ASSOCIATION FRANCAISE 


POUR 


L’ETUDE DU CANCER 


Séance du lundi 26 avril 1909. 


Présidence de M. PIERRE MARIE. 


La séance est ouverte 4 5 heures. 

M. LE SECRETAIRE GENERAL donne lecture de la correspondance 
qui comprend : 

14° Une lettre du professeur G. Meyer annoncant au nom du 
bureau de l'Association internationale pour |’étude du cancer que 
la prochaine Conférence internationale pour |’étude du cancer se 
tiendra 4 Paris vers la fin de septembre ou le commencement 
d’octobre 1910, conformément a la demande présentée par MM. Borrel 
et Marie au nom de !’Association francaise. M. le Secrétaire général 
fait remarquer que cette décision, si elle nous est trés agréable, 
nous impose en méme temps des obligations nombreuses et de 
lourdes charges sur lesquelles il importera de prendre sans délai 
toutes les mesures nécessaires. 

2° Une lettre de M. le professeur Monprorir d’Angers posant sa 
candidature au titre de membre correspondant. 

3° Une lettre de M. MARQUIS posant sa candidature au titre de 
membre adhérent. 

4° Deux manuscrits de mémoires relatifs au cancer envoyés l'un 
par M. le professeur Mayet, de Lyon, l'autre par M. Je D" VipAL 
(d’Arras), membres correspondants de notre Association. Ces deux 
mémoires sont imprimés dans le présent numéro du Bulletin. 

A propos du procés-verbal de l’avant-derniére séance, M. Quénu 
fait la rectification suivante aprés lecture de laquelle le procés- 
verbal des deux derniéres séances est adopté 4 l unanimité. 


TOME Il. — 1909. 7 


| | 
Atd 
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Rectification au procés-verbal de la séance 
du 15 mars 1909. 


_ Par M. Quénu. 


Dans l’avant-derniére séance j’avais fait une communication dans 
laquelle j’exprimais cet avis que les symptomes graves observés & 
la suite de la fulguration n’étaient pas le fait de la fulguration mais 
de inoculation septique occasionnée par les doigts du fulgurateur 
et je disais : la preuve en est que j'ai pu obtenir dans 3 cas 
d’amputation large du sein avec sacrifice complet du grand pectoral, 
une réunion par premiére intention 4 la condition d’établir un bon 
drainage. Dans un de ces cas il s’agissait d’une vieille femme de 
soixante-dix ans portant un cancer ulcéré du sein, je fis quand méme 
le rapprochement et la suture et je n’eus aucune désunion 4 opérer 
ultérieurement. Je me suis assuré du reste que le liquide sécrété a 
la suite de la fulguration n’était pas fatalement septique. Dans les 
3 cas cités plus haut et dans lesquels la fulguration avait été pra- 
tiquée par M. Zimmern, je n’ai pas en premier lieu observé une 
lymphorrée excessive. J’ai recueilli le lendemain de l’opération 
dans le drain une pipette du liquide sécrété. Ce liquide a été 
ensemencé par mon chef de laboratoire en aérobie et en anaérobie, 
aucun tube n’a cultivé. Une pipette de liquide a été injectée sous la 
peau 4 des cobayes qui n'ont pas paru en souffrir. Les mémes 
expériences avaient été faites chez un malade opéré a la fois d’un 
cancer ulcéré de la bouche et d’une pléiade ganglionnaire sous- 
maxillaire et fulguré par M. Keating-Hart; le liquide du drain sous- 
maxillaire fut inoculé et injecté et les résultats furent négatifs, voila 
donc 4 expériences dont les résultats sont absolument concordants 
et les critiques adressées par M. Keating-Hart me paraissent mal 
fondées point de vue. 

M. Keating-Hart défend la pratique qui consiste au cours de la 
fulguration 4 palper continuellement les tissus et il prétend que la 
fulguration fait apparaitre ces noyaux qui jusque-la avaient échappé 
a la palpation, il cite 4 l’appui de son dire un exemple que M. Quénu, 
dit-il, lui fournira. 

Or je n’ai pas opéré de cancer du rectum qui ait été fulguré par 
M. Keating-Hart. M. Duval a opéré un cancer du rectum fulguré 
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ensuite; l’exérése fut large et il n'y eut pas de noyau décelé par 
létincelle. Il y eut bien 2 opérations et fulgurations secondaires mais 
a distance, plusieurs semaines aprés. J’émets donc les plus grands 
doutes au sujet de la propriété qu’aurait l’étincelle de faire sentir 
les noyaux qui jusque-la passaient inapercus. 


A propos de la fulguration. 
Par M. Zimmern.. 


Vous avez entendu, dans la derniére séance, les observations fort 
intéressantes de M. de Keating-Hart, qu'il terminait en me conviant 
a présenter mes malades fulgurés. Je ne tarderai pas 4 lui donner 
satisfaction, j'ai actuellement 4 mon actif une cinquantaine d’obser- 
vations, prises en collaboration avec des maitres et des amis, dont 
je me propose de donner le résumé dés qu’elles seront assez 
anciennes pour me permettre de parler de résultats éloignés. 

Jusqu’a présent cependant la moyenne de mes résultats est assez 
heureuse. 

Si j'ai bien saisi la pensée de mon ami de Keating-Hart, c’est un 
regret qu’il formule de me voir appliquer la fulguration avec une 
technique différente de la sienne. Or, si ma technique s’écarte sur 
plusieurs points de celle qu'il a indiquée, c’est que j’ai de bonnes 
raisons pour cela, dictées par l’observation, l’électrophysiologie et 
j ajouterai la prudence. 

Envisageons tout d’abord la question de l’exérése. Que |’on ait, 
aux débuts de la méthode, montré des résultats surprenants, malgré 
des énucléations parcimonieuses, c’est la un procédé de démonstra- 
tion dont je reconnais la valeur, mais qui n’a plus de raison d’étre, 
chaque fois qu’on peut dépasser largement les limites du mal. 
M. de Keating-Hart s’en est du reste bien rendu compte puisque a 
son ancienne formule : « tout ce que je demande aux chirurgiens c’est 
lexérése des lésions macroscopiques », il a substitué celle-ci: « le 
minimum de l’acte chirurgical doit étre l’énucléation a la limite du 
tissu sain », 

Plus intransigeant, je demande 4 la chirurgie de ne pas se départir, 
chaque fois que possible, du principe de l’exérése largissime. Cette 
Opinion ne m’est du reste pas exclusive, car mon excellent ami 
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Desplats, qui a appris la fulguration auprés de Keating a écrit et 
répété qu’il ne faut pas étre conservateur a outrance. 

C’est d’ailleurs, dans bien des cas, le moyen le plus sir de se dis- 
penser d’aller a la recherche de nodules néoplasiques oubliés dans 
a plaie ou apparus a la faveur de 1]’étincelle. 

1 Je reconnais que dans certains cas de cancers trés étendus, de 
ceux devant lesquels recule parfois l’audace chirurgicale, l’explora- 
tion de la plaie est nécessaire. Mais, bien qu’ayant été l’externe et. 
interne des Championniére, des Pozzi, des Delbet, je préférerai tou- 
jours m’en rapporter 4 l’exploration faite par une main chirurgicale. 

Je ne veux méme pas parler de la possibilité d’inoculation de la 
plaie, car ce sujet est trop élémentaire, bien qu’on ait pu écrire- 
tout récemment que l’infection de la plaie difficilement évitable était. 
un inconvénient minime le plus souvent négligeable. 

Si je me permets de tant insister sur la nécessité de l’exérése’ 
large, c’est que je suis de jour en jour plus convaincu que |'étin- 
celle, sauf sur une épaisseur de feuille de papier, n’a aucune action 
sur la cellule néoplasique, qu’elle ne sidére pas les cellules sous- 

jacentes. C’est au moins ce qui, jusqu’a présent, résulte et des coupes. 
faites sur les tumeurs cancéreuses des souris par Basetta, et sur 
celles faites sur des cancers de chien fulgurés, par M. Ménétrier. 
Tous deux ont, au contraire, surpris des cellules néoplasiques en 
mitose. 

J’ai vu plusieurs fois chez]’homme, dans des cas ou l’exérése large 
n’avait pu étre faite, le processus néoplasique gagner en profondeur 
en s’accélérant d’une maniére inouie. 

Je ne crois pas que l'on puisse faire valoir pour l’explication de- 
ces faits une technique défectueuse. Car en ce qui concerne les. 
autres effets de |’étincelle électrique, le bourgeonnement, la lym- 
phorrée, etc. ; je les obtiens comme tout autre fulgurateur. 

Peut-étre |’étincelle que j’utilise est-elle assez souvent moins vio- 
lente que celle de Keating-Hart. Je ne sache pas du reste qu'’ 
Bordeaux, par exemple, ou l'on a employé systématiquement |’étin- 
celle violente, les résultats dans le service du D" Bergonié aient été- 
si encourageants. La plupart des cas cités dans la thése de Fournés 
ont récidivé en peu de temps. 

Si je préfere, toujours bien entendu sous la condition d’une 
exérése suffisante, si je préfére une étincelle moyenne, c’est que- 
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jattribue a celle-ci non un role destructeur, mais un effet de stimu- 
lation tendant & activer la réparation des plaies. 

En employant une étincelle trop violente, ou en l’appliquant pen- 
dant trop longtemps, on va 4 l’encontre du but qu’on se propose, on 
inhibe les éléments chargés de la réparation, comme aprés une 
bralure. Je ne suis du reste pour rien dans la modification que quel- 
ques-uns viennent de faire subir 4 Ja durée de la séance de fulgura- 
tion, modification consistant en une réduction notable du temps 
électrique et qui me parait dictée par des considérations analogues. 

Au lieu d’une fulguration longue et intense, deux ou trois fulgura- 
tions itératives, se succédant a quelques jours ou quelques semaines 
d'intervalle me semblent bien plus efficaces. J'ai montré la derniére 
fois la photographie dune malade chez laquelle le processus de 
réparation de la plaie, évidemment excité par Ja fulguration, com- 
mencait & se ralentir, et chez laquelle une nouvelle et courte appli- 
cation de l’étincelle provoqua une nouvelle accélération du processus 
cicatriciel. Le professeur Segond ne nous a-t-il pas relaté |’autre jour 
Phistoire d’une malade chez laquelle la premiére fulguration n’avait 
rien donné, chez laquelle la seconde fulguration donna un petit 
bénéfice. 

J'ai de méme plusieurs cas ott une fulguration itérative parai 
avoir notablement amélioré l'état antérieur des malades. - 

M. de Keating-Hart trouve un argument en faveur de sa technique 
dans la présence et méme l’abondance de la lymphorrée. 

Il est dans l’erreur quand il prétend que je n’en provoque jamais. 
La lymphorrée n’est pas fonction du fulgurateur mais du malade, 
et a part certaines conditions anatomiques prédisposantes nous n’en 
connaissons pas la raison. 

A ce propos cependant je voudrais me permettre un rapproche- 
ment entre les effets de la fulguration thérapeutique et les brdlures 
‘dues aux courants électriques industriels. 

L'application d’étincelles électriques puissantes sur des tissus 
vivants conduit naturellement 4 tenter un rapprochement avec les 
bralures électriques. 

On connait les brdlures des fulgurés de la foudre qui se produisent 
sous forme d’érythémes en bandes, ou de figures ramifiées, arbores- 
centes ou ayant l’aspect des étoiles de Verhagen (Blitzfiguren) des 
auteurs allemands. Sur ces lésions apparaissent de-ci de-la des 
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phlycténes; parfois le derme est soulevé par places par des cedémes 
localisés (Jellenetz). 

Les brdlures dues aux courants accidentels avec des appareils ou 
des fils transportant du courant a haut voltage présentent des carac- 
téres nettement tranchés. 

C’est tout d’abord l’absence de douleur. Le brilé ne souffre pas de 
sa plaie, souvent méme il ne s’apercoit pas qu'il a été brilé, et le 
fait contraste singuliérement avec les souffrances qu’occasionnent les 
brdlures par corps incandescent. 

Ona dit que les brilures électriques ne s’accompagnaient jamais 
de phlycténes, et on a voulu faire de leur absence un signe caracté- 
ristique. Le fait est que les phlycténes n’existent pas toujours, ou alors 
sont d’apparition tardive etse montrent seulement le 4° ou le 5° jour. 
Formées par |’épiderme soulevé, elles sont transparentes ou citrines 
remplies de sérosité limpide et claire. Quand la brilure est pro- 
fonde, — et que l’épiderme a été détruit, elles se produisent — sous 
l’épiderme des parties voisines; leur contenu est alors plus opaque 
que dans les brilures superficielles, et assez souvent sanguino- 
lent. 

La cicatrisation des brilures électriques est assez rapide. On a noté 
l’aspect rose et lisse des plaies quand elles sont en voie de réparation. 
Locclusion finale se fait par la production d’une cicatrice réguliére : 
la peau reprend ses caractéres intégralement, se montre lisse, lui- 
sante, unie, douce au toucher, sans jamais présenter |’aspect irrégu- 
lier, chéloidien et les tiraillements des brilures ordinaires. — Sans 
doute ne faudrait-il pas chercher a identifier des phénoménes sim- 
plement liés par une analogie, d’autant plus que dans les brailures 
intervient simultanément le phénoméne d’électrolyse quand la 
bralure est due au courant continu, et que d’autre part il y a lieu 
de considérer la courte durée du contact; mais néanmoins, il y a 
dans l’analgésie, l’exsudation, le processus réparateur, trois termes 
dont l’analogie avec les brilures dépouillées de l’effet électrolytique 
et de l’effet d’arc que produit l’étincelle de résonance, ne saurait 
étre méconnue. 

Je voudrais, avant de terminer cette note déji longue, répondre a 
une objection de mon ami Keating, qui me parait avoir au point de 
vue de l’avenir de la fulguration une importance capitale. 

« Je fais, nous a dit Keating 4 fla derniére séance, de sérieuses 
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réserves sur l'hypothése de Zimmern, l’hypothése de l’hypergénése 
fibreuse, moyen de défense contre le cancer. Elle est insuffisante a 
expliquer les résultats dus & la fulguration parce qu’alors tous les 
sclérogénes et en particulier le thermocautére aurait donné des résul- 
tats analogues. » 

Mais cette hypothése, jel’ai étayée sur des faits annoncés par 
Keating-Hart et Juge, je lai fondée sur le processus de fibrose sur 
lequel Juge a tant insisté et avec raison dans son mémoire. 

Et si le thermocautére donne dans le cancer des résultats différents 
de l’étincelle électrique, c’est simplement parce qu’il n’y a pas plus 
d’analogie ni dans leur évolution ni dans leur mode de cicatrisation 
entre les effets du thermocautére et ceux del'étincelle qu’entre 
les brdlures thermiques par incandescence, et les brailures élec- 
triques. 

En retenant plus que je n‘aurais voulu votre attention sur cette 
question, c’est que j’ai & coeur de placer l’excellente méthode que 
Keating-Hart a introduite en chirurgie sur son véritable terrain. 
L’étincelle électrique apparait comme un stimulant de la réparation. 
des plaies, comme un agent autoplasique pour employer le néolo- 
gisme que j'ai proposé. 

La fulguration a confirmée l’efficacité de la haute fréquence dans le 
traitement des plaies torpides de toute nature, comme Faure nous - 
l’'a indiqué encore il y a deux mois. Quant 4 son application au cancer 
elle me parait toujours justifiée chaque fois qu’on aura espoir de 
substituer totalement et rapidement au terrain ot! végétait le néo- 
plasme une coulée conjonctive ot une récidive aura difficile de 
pousser des racines; comme aussi chaque fois qu’en raison des exi- 
gences de l’exérése, on sera amené a se préoccuper de la répara- 
tion. 


Recherches expérimentales et cliniques sur la fulguration. 
Par M. Tuffier. 


Les faits tres nombreux de traitement du cancer par la fulgura- 
tion qui nous ont été communiqués, m’engagent & vous donner les 
résultats de mes recherches expérimentales et les faits cliniques 
que j’ai observés sur 21 malades. 

Il faut bien s’entendre d’abord sur la valeur des mots et considérer 
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la fulguration non pas comme une méthode de guérison du cancer 
mais comme un moyen physique de poursuivre une localisation can- 
céreuse au méme titre que le radium, I’air chaud, les caustiques, 
les rayons X et méme le bistouri. Je diviserai cette étude en deux 
parties, lune, par laquelle j'ai commencé, c’est la recherche du mode 
d'action de ce procédé — ce sera sa physiologie pathologique, — 
lautre qui comprend les résultats de mes opérations. 


D‘abord, je ne parlerai ici que des cancers vrais, cancers épithé- 
liaux, cancers des muqueuses, laissant de cété tout ce qui est épi- 
thélioma de la peau si grave qu’il soit, et tout ce qui a trait aux 
sarcomes. Cette division s’impose car les modes de traitement efli- 
cace des cancroides sont déja tres nombreux et |'évolution de ces 
processus pathologiques est spéciale; ils ne peuvent donc pas servir 
de critérium pour l'étude d'un nouvel agent thérapeutique. Quant 
aux sarcomes, la multiplicité de leurs formes anatomiques, la varia- 
bilité infinie de leur pronostic, le nuage qui plane encore sur 
l’évolution clinique de certains cas rendent aléatoires les résultats 
imputables 4 un agent curateur. 


Pour étudier la valeur thérapeutique de la fulguration dans le 
cancer, nous avons cru d’abord devoir rechercher quelles étaient 
les modifications cellulaires primitives ou secondaires imposées a un 
tissu normal et a un tissu cancéreux par Uélincelage car, si mysté- © 
rieuses que soient lorigine et l’évolution du cancer, si parfaitement 
inconnues que soient les émanations électriques, elles ne se tradui- 
sent pas moins par des processus cellulaires visibles et tangibles 
que le microscope et lultramicroscope arrivent toujours 4 révéler. 
Si nous ne pouvons en connaitre le mécanisme, au moins en pou- 
vons-nous constater les effets mémes dynamiques nous avons donc 
poursuivi, M. Manté et moi, nos études de la facon suivante : 

1° Etude de I’étincelage sur les tissus sains; 

2° Etude de I’étincelage sur les tissus cancéreux ; 

Et le tout par biopsies successives, c’est-a-dire en examinant 
semaine par semaine, depuis leur fulguretion, les tissus ainsi traités. 

Je puis dire de suite que, contrairement aux rayons X et au radium, 
les étincelles de haute fréquence n‘ont aucune action spécifique sur 
la cellule cancéreuse et qu’elles agissent sur le tissu conjonctif; 
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cette action se traduit par une cicatrisation rapide de la plaie qui 
donne une cicatrice cutanée souple et lisse. 

Toutes nos expériences ont été faites sur des sujets traités dans 
notre service par M. de Keating-Hart lui-méme. En voici le détail : 

1° Sur la peau saine, immédiatement aprés l’expérience, les cel- 
lules épithéliales ne présentent aucune altération mais les parties 
superficielles du derme montrent de l’cedéme et de la congestion. 

Sur cette méme peau examinée huit jours aprés lopération il 
n’existe plus aucune modification si ce n'est quelquefois un peu 
d’cedéme des parties superficielles du derme. Dans un cas ott la peau 
recouvrait une tumeur cancéreuse, nous avons pu constater que les 
cellules épithéliales pathologiques situées immédiatement au-dessous 
du derme étaient, huit jours aprés Ja fulguration, en pleine activité; 
aucun trouble dans leur évolution karyokinétique n’était observé. 

2° Sur une surface cancéreuse ulcérée au niveau du sein, immeé- 
diatement apres la séance de fulguration, les cellules épithéliales res- 
tent absolument semblables & celles qui n’ont pas été fulgurées, mais 
le tissu conjonctif qui les entoure parait distendu par de la sérosité. 
Ces cellules ont un protoplasma gonflé et on constate Ja présence 
de quelques globules rouges. L’ensemble de ces lésions ne dépasse 
pas une profondeur de 1 mm. 1/2. 

Le méme tissu cancéreux fulguré, examiné huit jours plus tard, 
montre 4 sa surface le tissu conjonctif de la plaie tres notable- 
ment hypertrophié et ses coupes sont semblables 4 celles d’un 
tissu enflammé avec des vaisseaux de nouvelle formation anasto- 
mosés, de nombreux leucocytes et des fibres de tissu conjonctif 
néoformées. Au milieu de cette gangue les cellules épithéliales 
restent intactes et quelques-unes présentent les figures karyokiné- 
tiques habituelles. Ces altérations portent sur 4 mm. 1/2 de profon- 
deur; au dela il n’existe aucune modification cellulaire. 

Si, sur ces mémes tissus au bout de quinse jours on préléve un nou- 
veau fragment, on constate que la partie superficielle de la surface 
ulcérée et fulgurée est constituée par du tissu adulte trés hypertro- 
phié par rapport 4 celui des couches profondes qui n’a pas été touché 
par l’étincelle; au milieu du tissu fibreux les cellules épithéliales 
sont étouffées et en voie d'atrophie jjusqu’a 1 millimétre de profon- 
deur. 


Nous n’avons pas poursuivi au dela de cette date nos recherches : 
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elles doivent étre complétées. Les conclusions que nous pouvons 
en tirer sont Jes suivantes : 

La fulguration tout en n’ayant aucune action élective sur la cel- 
lule cancéreuse, peut, par le mécanisme de |’inflammation arriver 
a la destruction de ces cellules mais son action reste localisée aux 
couches superficielles et méme lorsque la cicatrisation est obtenue 
elle peut, comme les rayons X, laisser au-dessous d’elle un cancer 
en évolution plus ou moins génée par la gangue sclérosée. En 
somme, ce sont des résultats analogues 4 ceux que donnent les 
méthodes sclérogénes et, sans vouloir faire ici la physiologie patho- 
logique comparée de la fulguration et de lair chaud, je puis dire 
que nous avons constaté exactement les mémes modifications sur 
les tumeurs ulcérées et traitées par la thermothérapie 4 300 ou a 
400 degrés. 


* 


Les recherches cliniques que nous avons poursuivies sur nos 
malades fulgurés par M. de Keating-Hart ont porté sur 4 cas de 
cancer du rectum, 3 cas de cancer de l’utérus, 5 cas d’épithélioma 
du sein, 1 cas de tumeur de la vessie, 1 cancer du pharynx et un 


autre du maxillaire inférieur. Je laisse de cété les sarcomes qui 
constitueraient avec ces faits précédents 21 cas de fulguration. 

Je diviserai ces faits non pas suivant leur siége mais suivant /eur 
degré d@opérabilité, Si la fulguration constitue réellement un progrés 
chirurgical c’est du cété d'une exérése possible de lésions sans elle 
inopérables que nous devons le chercher. 

C’est ainsi que j’ai opéré un cancer du rectum, 2 épithéliomes du 
sein et un cancer dela langue avec extirpation des ganglions du cou 
dans lesquels je pouvais faire une ablation large et complete et oi 
la fulguration ne pouvait avoir d’autre intérét que de mettre a l’abri 
d'une récidive. Le seul fait que j’aie remarqué c’est que les cancers 
du sein fulgurés ont été l’objet d’accidents septiques extrémement 
graves et prolongés malgré un drainage suffisant et j’insiste tout 
particuli¢rement sur ces cas car c’est l’auteur de la méthode lui- 
méme qui a choisi et placé les drains. Si ces malades n’ont pas 
succombé aux accidents septiques, elles l’ont di uniquement a l’ou- 
verture compléte et immédiate de la plaie qui n’a pas été moins de 
deux mois 4 se cicatriser. 


? 
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J’ai perdu de méme un malade atteint de tumeur de la vessie. 

Aussi jusyu’a plus ample informé je renonce a la fulguration dans 
tous les cas de tumeur facilement et largement opérables; j’en reste 
& mes modes d’exérése dont la technique a pour principal objet 
d’éviter toute greffe pendant l’opération et de combattre cette 
greffe elle-méme si elle a été possible par une large application dv 
teinture d’iode sur toute la surface de la plaie. C’est un procédé 
beaucoup plus simple et que je crois tout aussi efficace. J’y joins 
actuellement le drainage radifére suivant le procédé que j’ai indiqué 
a Bruxelles (Congrés international de chirurgie. Septembre 1908). 
Je laisse de cété un cas de maladie de Paget dont l’exérése large 
était facile et qui a été fulguré au commencement de nos recherches 
a titre de comparaison avec nos méthodes habituelles. La cicatri- 
sation a certainement été beaucoup plus lente que si nous avions 
fait une large exérése, mais la cicatrice est remarquablement souple. 

La seconde série de lésions que j’ai di opérer étaient clinique- 
ment inopérables, du moins je les considérais comme telles par 
létendue et les rapports des tissus envahis et comme je ne me 
sache pas doué d’une timidité toute spéciale vis-a-vis des lésions 
cancéreuses, j'ai le droit de croire que immense majorité des chirur- 
giens etit suivi laméme conduite. D’ailleurs le plus grand nombre de 
ces malades ont été vus par mes anciens éléves qui, pas plus que 
moi, n’avaient été tentés d’intervenir. 

Dans tous ces Cas, qu’il s’agisse du rectum, du sein ou de l’utérus, 
notre conduite a été Ja méme. Nous avons enlevé par dissection ou 
curettage toutes les lésions que notre doigt et notre ceil nous per- 
mettaient de reconnaitre et que les rapports anatomiques nous per- 
mettaient d’aborder. Puis, hémostase faite, nous avons confié les 
malades au fulgurateur. Il est & ce point de vue un fait que je veux 
vous faire de suite remarquer. C'est que notre exérése était le plus 
souvent macroscopiquement complete. « Mais alors, me diriez-vous, 
la tumeur était opérable! » Elle ne l’était point par mes méthodes 
habituelles. Nous jugeons en effet en clinique qu’une tumeur cancé- 
reuse est extirpable quand nous pouvons largement en dépasser les 
limites et nous l'attaquons par la périphérie par nos incisions opé- 
ratoires. Eh! bien, dans tous ces cas cette limitation était impos- 
sible. Nous ne pouvions espérer dépasser les limites de l’infiltration 
larvée. Aussi — et c'est la}{que réside {peut-étre un {des points les 
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plus importants de la méthode nouvelle, nous avons altaqué la 
lésion ‘de dedans en dehors et nous avons détruit le tissu malade 
a la curette, au bistouri et aux ciseaux en le poursuivant a travers 
les tissus par les mémes voies que lui-méme avait suivies pour les 
envahir, respectant les gros vaisseaux et nerfs, mais laissant certai- 
nement a leur surface quelques dixiémes de millimétres de tissu 
pathologique, si bien que notre opération terminée il restait une 
plaie anfractueuse dont la surface était certainement le siége de 
tissu éphithélial. C’est alors qu’intervient l’action des étincelles de 
haute fréquence. Si vous voulez bien vous reporter 4 Pétude de 
physiologie pathologique que j’ai faite au début de cette communi- 
cation vous comprendrez facilement comment elle agit. Elle active 
la prolifération cellulaire conjonctive de toute cette surface, elle 
active la transformation fibreuse rapide dans l’épaisseur de 1 ou 
2 millimétres, elle étrangle et étouffe dans cette zone les cellules 
épithéliales qui peuvent y rester et produit une cicatrisation rapide 
de la région opérée. 

En dehors de cette étendue et de ces limites je crois que la fulqu- 
ration na aucun pouvoir. C'est a cette rapidité de la cicatrisation 
que jattribue ies succés que j’ai toujours obtenus dans la cure des 
épithéliomes du rectum, par exemple; la perforation laissée par 
Pexérése s’est rapidement fermée et, en admettant méme qu’un 
noyau profond ait pu persister et évoluer, mes opérés n’en ont pas 
moins bénéficié d’une guérison fonctionnelle qu’aucun autre moyen 
n’aurait pu leur donver. 

Pour les larges opérations, suivies de l’étincelage, la crainte du 
shock que j’ai vu dans un cas de sarcome et aprés une large exérése 
du sein emporter mes malades, me ferait proposer et en tout cas 
adopter dans ma pratique personnelle les interventions en plusieurs 
temps; dans une premiére séance extirper une partie de la tumeur 
et fulgurer, puis dans une seconde intervention faire l’ablation du 
reste du tissu pathologique. J’ai employé ce procédé avec succés 
dans un cas d’énorme épithélioma cervico-maxillaire que personne 
n’avait voulu opérer et qui avait récidivé aprés une tentative d'extir- 
pation suivie d’application d’air chaud. Je n’ai certainement di le 
succés de mon intervention qu’aux deux temps de l’opération. J'ai 
suivi la méme pratique dans un de ces terribles épithéliomes du 
pharynx qui avait envahi l’amygdale, la base de la langue et le voile 
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du palais. J’ai extirpé dans un premier temps les lésions situées 
sur la ligne médiane et 4 gauche et je fis faire la fulguration de la 
région puis dans un second temps j’extirpai le reste; mon malade 
a trés bien supporté malgré ses soixante-huit ans ces deux inter- 
ventions successives. 

Mais je me hate de dire que ni l’un ni |’autre de ces malades n'est 
complétement guéri. Je crois qu’il y aurait le plus grand avantage 
a adopter ces opérations successives, dont je ne méconnais pas les 
inconvénients, mais qui sont infiniment plus bénignes que les opé- 
rations en un temps. 

Sans préjuger de l'avenir, je considére l’application des étin- 
celles de haute fréquence comme digne d’étre étudiée pour savoir 
si elle peut reculer les limites de lintervention opératoire en per- 
mettant d’attaquer les Iésions dont l’exérése radicale semble ana- 
tomiquement impossible. 


M. De Keatinc-Harr, — On vous a entretenus, la derniére fois, 
messieurs, d’une lettre ou étaient agitées des questions de priorilé, 
par rapport & ma méthode. A moins que quelqu’un d’entre vous 
n’en exprime le désir, je ne répondrai pas ici a des allégations que 
jai réfutées ailleurs, et qui me semblent sans intérét pour vous. Je 
tiens ma réponse d’alors & la disposition de ceux d’entre vous qui en 
auraient cure. 

Permettez-moi donc et tout de suite, d’entrer dans le vif d’un 
débat plus digne de votre attention. 

Pour répondre complétement au travail de M. Zimmern, il me 
faudrait plus de temps, de réflexion, et de recherches que n’en 
comporte une réplique immédiate. Cependant, d’ores et déja, je 
lui ferai remarquer que dans une de nos séances antérieures, 
j'ai soutenu le principe d’exéréses larges doublant l’action de la 
fulguration, dans les cas ow les tissus péricancéreux s’y prétent. 
Il faudrait, pour en établir toutes les indications, étudier chaque cas 
particulier; je n’insisterai donc pas sur ce point aujourd’hui, car la 
question est trop importante et trop complexe pour étre traitée en 
quelques mots. 

Quant aux modifications apportées par Zimmern a ma technique, 
elles me semblent principalement dictées par.les buts recherchés 
par lui, soit : l’excitation de la cicatrisation et celle de l’hypergénése 
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fibreuse, et, en réalité, parce qu’il considére ces deux réactions 
comme les éléments mémes de succés de la fulguration dans la cure 
du cancer. Or, je maintiens ici toutes mes réserves précédentes 
sur une telle théorie que je considére comme des plus discutables : 
4° Parce que la fulguration prolongée au dela de certaines limites, 
loin de l’avancer, retarde la cicatrisation, sans que ses effets sur le 
- cancer en paraissent moins heureux. — 2° Parce que le tissu fibreux 
ne semble pas opposer une barriére sérieuse 4 |’invention néoplasi- 
que, et sert de prétexte, en norabre de cas, 41’apparition de cancers. 
Je n'ai jamais fait mienne l’opinion que Juge a exprimée de son 
propre mouvement dans un ouvrage oi il parle bien de sa méthode, 
mais qu'il a signé seul, assumant la responsabilité de son hypothése 
sur la fibrose. Ce n’est pas que je dénie a la formation fibreuse 
toute influence heureuse, mais j’ai lieu de la considérer comme 
secondaire, si j’en crois les résultats de recherches que je poursuis 
depuis un certain temps. 

Quant 4 M. Quénu, il ne m’a point semblé que, dans |’avant- 
derniére séance, il eit décrit aussi complétement qu’aujourd’ hui 
son expérience sur la lymphorrée, et les notes que j'ai prises 
alors sont loin de donner des détails aussi précis que ceux qu'il 
vient de donner. — II reste ce fait, qu’il reconnait lui-méme, que ses 
expériences sont trop peu nombreuses encore pour avoir une valeur 
probante. 

M. Delbet, dans la derniére séance, a paru surpris d’une contra- 
diction apparente entre les paroles que je lui avais dites de mes 
expériences personnelles sur la toxicité de la lymphorrée, et ma 
communication derniére. Interrompu par l’ordre du jour, je n’ai 
pu lui répondre immédiatement. S’il veut bien se reporter & mon 
texte, il verra que je ne nie point d’avoir fait des expériences, mais, 
que je n’y attache aucune importance démonstrative, 4 cause 
des circonstances ot elles ont été faites. 

Ce n’est pas dans une clinique privée, dépourvue de laboratoires 
et de spécialistes, qu’on peut réaliser de facon indiscutable des expé- 
riences d’un caractére aussi délicat que celles dont il s’agit. C’est 
la raison qui a fait que j’ai pu lui en parler personnellement, mais 
que je me suis gardé de les publier. 

Je voudrais maintenant vous soumettre quelques observations au 
sujet du rapport que vous a fait mon éminent maitre et ami, 
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M. Segond, sur les cas de cancer fulgurés par moi, avec sa collabo- 
ration chirurgicale. 

Je ne reviendrai pas sur les faits eux-mémes ni sur ma technique 
qu'il vous a exposés avec une vérité et une clarté auxquelles je ne 
saurais rien ajouter. 

C’est sur les conclusions seulement qu’on en pourrait tirer que je 
différerai un peu de lui, — ou du moins sur la maniére dont il 
me parait qu’on peut grouper ses faits pour en tirer des conclusions. 

20 cas, comme il vous I’a dit, ont été soumis 4 la fulguration, 
Parmi eux, 3 n’étaient que des plaies torpides. M. Segond vous 
a confirmé les heureux effets que |’étincelle de haute tension semble 
avoir obtenus sur elle. Les 17 autres étaient des cancers. 

Mais pour juger de l’effet de ma méthode sur eux, il faudrait que 
tous l’eussent subie dans sa forme intégrale. 

Or, M. Segond a définie justement celle-la : une méthode électro- 
chirurgicale comportant, comme exérése minimum, l’ablation de 
toutes les masses macroscopiquement malades. 

Or, en réalité, sur ces 17 cas, quatre morts sont survenues trop 
vite pour permettre une conclusion, treize n’ont subi qu’une 
ablation insuffisante et souvent minime (cancers de l’utérus) des 
masses cancéreuses, et quatre seulement ont été opérés suivant la 
méthode intégrale. 

Or, sur les 13 cas incompléetement fulgurés, dont tous étaient des 
cas parvenus au degré le plus avancé du mal, plusieurs étaient 
généralisés. 

M. Segond observe sur la plupart une action analgésiante marquée, 
toujours une action hémostatique des plus nettes, plusieurs fois 
d'étonnantes cicatrisations. Deux cas, enfin se sont nettement amé- 
liorés durant plusieurs mois. 

En somme, M. Segonda donc observé et confirmé par lui-méme 
Yexactitude de ce quej’avais publié maintes fois: action analgésiante, 
hémostatique, et cicatrisante de l'étincelle, méme quand on n'applique 
pas completement ma méthode. Sur les quatre cas qui nous restent 
qu’ observons-nous? Ceux-la ont été traités suivant ma technique, — 
eux seuls donc peuvent témoigner pour ou contre elle. 

Deux d entre eux, fait observer avec raison M. Segond, sont d'origine 
cutanée, ce qui enléve 4 leur cure une partie de leur valeur démons- 
trative. Je le veux bien. 
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Cependant, si nous observons que dans |’un deux il s’agissait 
d’une récidive rapide de cancer de la face ayant envahi le maxillaire 
supérieur, et que tous deux ont été excisés ou curettés sur le bord 
méme des lésions avec une cicatrisation rapide consécutive se main- 
tenant depuis plusieurs mois, il semble bien que la fulguration n’ait 
point été sans une action heureuse sur eux. : 

Etudions maintenant les deux autres cas. 

Ils étaient tous deux d’une gravité toute parculiére. 

Il s’agissait dans l’un d’un sarcome multiple du bras, récidivé rapi- 
dement aprés une premiére opération chirurgicale, et ayant résisté 
a la radiothérapie. La fulguration, aprés avoir semblé devoir cica- 
triser enfin cette plaie, a subi dans ce cas un échec complet. — 
Encore faudrait-il remarquer que le malade porteur du néoplasme, 
est un tabétique avéré, et que sa plaie n’a pas présenté sous |’étin- 
celle les phénoménes réactionnels ordinaires : ni lymphorrée, ni 
cicatrisation intense mais a gardé un caractére atone inhabituel. 

Dans le second cas, il s’agissait d’un énorme cancer des deux seins 
et de l’aisselle droite, occupant le thorax d’une aisselle & l'autre, et 
depuis la deuxiéme céte jusqu’au-dessous de la ligne des fausses 
cétes. 

M. Segond vous a raconté les péripéties de l’opération. Elle a dé 
étre faite en deux temps, 4 quelques semaines d’intervalle, 4 cause 
de Ja cachexie de Ja malade et de la masse qu’il a fallu détacher. 
Or, voila quatre mois que souffrances et cachexie ont disparu. La 
plaie chirurgicale qu’il a été impossible de recouvrir, faute de tissu, 
occupait 20 centimétres carrés environ. Elle s’est complétement 
nivelée et s’est réduite des trois quarts. 

En conséquence, sur les quatre cas qui seuls ont été traités par 
la fulguration, deux étaient d’origine cutanée, mais de ces deux, 
Yun était devenu térébrant, et tous deux présentent depuis plusieurs 
mois les apparences de la guérison, malgré une exérése trés res- 
treinte. 

Deux autres étaient des cancers particuliérement graves. Sur 
eux, la fulguration compte un échec et un succés. Si nous nous 
en tenions & ces derniers chiffres, cela nous donnerait 50 p. 100 
de résultats heureux, dans des cas d’une indéniable gravité. 

Mais je me garderai de tirer une telle conclusion d’une statistique 
aussi courte et aussi récente. 
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J'ai voulu seulement vous montrer que les faits étudiés de prés, 
loin de diminuer la valeur de ma méthode ne tendraient qu’a en jus- 
tifier Pemploi, ainsi quae M. Segond, du reste, a bien voulu le dire 
dans son rapport. 


Remarques sur la fulguration. 


Par M. Pierre Delbet. 


La discussion qui sest déroulée dans notre Société me parait 
présenter un grand intérét. Elle montre l’évolution de la fulgura- 

tion. Et cette évolution ressemble malheureusement a celle de bien 

d'autres traitements des cancers. 

Présque tous les traitements locaux sont essayés d abord sur les 
épithéliomes cutanés de la face. Ceux-ci sont certainement trés 
particuliers, ils ont une évolution lente, une gravité atténuée : les , 
caustiques les guérissent merveilleusement, voire méme le chlo- 
rate de potasse. On s’adresse 4 eux, on les guérit; mais ensuite il faut 
passer de ces épithéliomes relativement bénins aux cancers véri- 
tables, 4 ceux de la mamelle, & ceux de l’utérus, 4 ceux de la langue, 

& ceux du rectum. Ce passage n’est pas une simple transition; { 
c’est un saut et quand on a voulu le faire, jusqu’ici on s’est toujours , 
apercu que le moyen que |’on croyait puissant avait bien peu d’effi- 
cacité. On peut craindre qu’il en soit de méme pour la fulguration. 

En tout cas, M. de Keating-Hart ne nous tient plus aujourd hui 
le méme langage qu’au début. II disait il y a quelques mois : « Je ne q 
demande au chirurgien qu’une exérése grossiére qui serait manifes- 
tement insuffisante sans la fulguration. » Aujourd’hui il réclame ; 
une ablation aussi compléte que possible. ; 

L’exérése partielle avait pour corollaire que la fulguration agis- | 
sait diversement sur le cancer, quelle était capable (par un 
processus quelconque, peu importe) de le détruire. Ceci était d’une 
vérification relativement facile. On pouvait voir si oui ou non la 
fulguration faisait disparaitre les masses néoplasiques. 

Il en est tout autrement si l’étincelage n‘est exécuté qu’aprés 
l'exérése complete. Le résultat ne peut plus étre que de retarder ou 
de supprimer la récidive. Et pour s’assurer qu’il a cet effet, il faut 
une observation fort Jongue, d'une dizaine d’années au moins. 

TOME 11. — 1909. 8 


| 

Pi 


102 BULLETIN DE L’ASSOCIATION FRANCAISE 


Y a-t-il actuellement des faits qui puissent faire penser que la 
fulguration aura cet heureux effet. 

Il en est un qui a été signalé par M. Segond_et qui pourrait le 
faire croire c’est la diminution des ganglions 4 la suite de la fulgu- 
ration. Je ne crois pas qu il faille lui attribuer une importance 
exagérée. 

Lorsque l'on étudie les ganglions enlevés en méme temps que 
les cancers, on est fort étonné de ce que !’on voit. Certains ganglions 
a peine augmentés de volume renferment déja des cellules épithé- 
liales cancéreuses. D’autres qui sont trés volumineux n’en renfer- 
ment pas du tout. Il y a donc des ganglions trés manifestement 
augmentés de volume qui ne sont pas néoplasiques, et cela surtout 
dans les cas de cancers ulcérés. Ce sont sans doute ces ganglions 
non néoplasiques qui rétrocédent 4 la suite de la fulguration, et leur 
régression ne peut étre considérée comme une preuve de | 'efficacité 
de la fulguration. 

M. de Keating-Hart fait valoir un autre argument. I] a obtenu des 
résultats heureux dans des cas oii l’ablation avait été manifestement 
insuffisante. Il faudrait un trés grand nombre de faits de ce genre 
pour que l'argument prit quelque valeur, et tous les chirurgiens ont 
vu des résultats inespérés 4 la suite d’ablations fort incomplétes. 
Permettez-moi de vous en citer un en quelques mots. 

On me présente une malade atteinte d’un cancer de la partie 
supérieure du sein gauche, cancer ulcéré, fusionné avec le grand 
pectoral. Je refuse de l’opérer. Le mari me supplie de faire quelque 
chose pour diminuer |’écoulement fétide et surtout pour donner & la 
malade quelque espérance. 

En quelques coups de bistouri, j’enlevai la zone ulcérée en laissant 
la plus grande partie du sein et sans toucher & l’aisselle, et avec deux 
gros fils d'argent, je rapprochai les levres indurées de la plaie en 
tirant de toutes mes forces. La réunion se fit par premiére intention. 

Environ trois ans aprés, je revis cette malade, qui présentait 
toutes les apparences d'une santé prospére. J’étais stupéfait. « Ilme 
semble, me dit-elle, quil me revient quelque chose », et elle me 
montra un petit nodule non ulcéré adhérent a la clavicule, ayant a 
peine le volume d’une noix. Je l’enlevai et la malade vient de 
mourir de généralisation, plus de cing ans aprés la premiére opé- 
ration. 


aa 
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Si lors de la premiére intervention, j’avais employé un moyen 
thérapeutique quelconque, je ne pourrais me défendre de l'idée 
qu’il a été trés efficace. La bonne foi la plus scrupuleuse peut étre 
surprise par des faits de ce genre. Lorsqu’on en a observé un certain 
nombre, on devient défiant. 

Quand un traitement du cancer n’a plus d’autre prétention que de 
retarder ou de supprimer les récidives aprés l’ablation chirurgicale, 
il devient bien difficile de juger de sa valeur. A moins qu'il soit 
franchement mauvais et qu’il précipite les récidives, il faut pour se 
faire une opinion & son sujet un grand nombre de faits et d’années. 

M. DE KEATING-HART. — Je ferai remarquer 4 M. Delbet que les 
cas publiés par moi et par d’autres sont loin d’étre uniquement des 
cancers cutanés mais bien aussi des sarcomes. des cancers de la 
vessie, du rectum, de la langue, etc., etc. — Je rappellerai a titre 
d’exemple, l’énorme branchiome malin présenté ici méme par le 
prof. Duret (de Lille) considéré comme inopérable par M. Walther, 
et cicatrisé depuis bientét deux ans, grace a la fulguration. 

Quant 4 ma méthode, si je suis arrivé 4 proposer |’exérése large 
quand elle peut étre ainsi faite, c’est que j’évite ainsi au malade des 
retouches désagréables, et que je lui donne par 1a, la double chance 
de la chirurgie compléte et de l’étincelage. Cela ne fait pas que je 
n’aie obtenu antérieurement et n’obtienne encore chaque jour, 
d'excellents résultats avec des ablations forcément restreintes que 
Yon peut pratiquer sur les cancers reconnus inopérables par tous 
les chirurgiens. 


Action du radium sur lestomac. 
Par MM. Pierre Delbet, A. Herrenschmidt et P. Mocquot. 


Les effets thérapeutiques obtenus depuis quelques années dans 
tous les pays par le radium, en dermatologie et contre le cancer, 
sont présents a tous les esprits. Nous nous souvenons en particulier 
des cas nombreux que MM. Dominici, Wickham et Degrais ont fait 
passer sous nos yeux ici méme, & la séance de décembre 1908 de 
notre Association, remarquables tant par les résultats thérapeu- 
tiques acquis que par l’esthétique des cicatrices. Aussi devant des 
résultats pareillement encourageants constatés sur des lésions 
superficielles ou facilement abordables, il nous a semblé que l’idée 
@aller plus loin toucher avec le radium des organes malades plus 
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difficilement accessibles pouvait maintenant devenir l’objet de 
tentatives raisonnnées. 

Pourtant, avant de songer  réaliser cette idée chez homme, 
avant de lui appliquer comme un topique viscéral, sans contrdle 
immédiat efficace possible, une énergie encore si mystérieuse que 
le radium, susceptible peut-étre de se montrer aussi dangereusement 
nocive que dans d’autres circonstances elle est manifestement cura- 
tive, il est indispensable que!’on cherche a se rendre compte des effets 
que l'on devra s’attendre 4 constater non seulement sur les tissus 
malades visés directement, mais aussi sur les tissus sains voisins. 
Ce sont ces effets et ces circonstances que nous avons voulu 
élucider par des expériences faites dans des conditions bien 
déterminées, toujours pareilles, convenablement sériées, et en 
soumettant le matériel travaillé 4 un contréle histologique rigoureux. 

Nous avons donc laissé de cété les tissus pathologiques et la 
question thérapeutique, et nous nous sommes attachés 4 surprendre 
comment le radium influencait une muqueuse cylindrique saine. 
Notre choix s’est porté, dans ce but, sur l’estomac du chien, dont 
la muqueuse a, comme on sait, une structure trés voisine de celle 
de ’homme. 

Le radium détruit, dit-on, et aide 4 la réparation. Mais comment 
influence-t-il les différentes couches de la paroi gastrique et leurs. 
éléments cellulaires? Aveuglément ou électivement? Agit-il loin 
dans la profondeur, loin autour de lui? Son rayonnement, méme 
peu intense est-il capable de déterminer, par exemple une nécrose, 
une perforation de la paroi de l’estomac? Quelle est la durée d’appli- 
cation non dangereuse pour un rayonnement de telle composition 
et de telle activité? Voila des questions qu’il importait avant tout de 
tirer au clair; d’autres étaient accessoires; celle de la réparation 
d'une plaie de muqueuse gastrique est notoirement a si longue 
échéance, que nous avons décidé de borner nos observations actuelles 
a la période nocive (4-5 semaines), la plus importante d’ailleurs au 
point de vue pratique, 4 bien connaitre. 

En fait de descriptions histologiques de tissus normaux influencés 
par le radium, celles qui concernent la peau sont les plus nom- 
breuses et les plus détaillées '. 


4. Dominici, Bull. Assoc. frang. pour Pétude du Cancer, 1908. — Guyot, Central-. 
blait fiir allg. Path. u. path. Anatomie, 1909, p. 243. 
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Les recherches sur d'autres tissus sains sont dues la plupart a 
des expérimentateurs et biologistes : Bouchard, Balthazard ont 
étudié laction de l’émanation sur le sang; Bohn, Danysz, Per- 
thes ont montré les effets du radium sur des étres unicellulaires, 
protozoaires, amibes, spermatozoides, sur des ceufs et sur des lar- 
ves (effets tantét stimulants, tantét délétéres); Aubertin et Delamare 
se sont occupés de l'action du rayonnement sur le sang de la souris 
(leucocytose passagére, leucopénie persistante), mais nous ne con- 
naissons pas de recherches analogues a celles que nous allons rap- 
porter, qui ont pour but d’étudier la réaction de la muqueuse diges- 
tive endodermique, et dont l’intérét pratique est énorme par la [ré- 
quence des néoplasmes gastro-intestinaux inopérables ou diffici- 
lement opérables, susceptibles néanmoins d’étre soumis au rayon- 
nement du radium dans un but thérapeutique. 


Technique. — L’appareil employé était l’un de ceux qui ont été fabri- 
qués sur les indications de M. Dominici et qui fournissent le rayon- 
nement appelé par lui « ultra-pénétrant' ». Il était composé d’une 
ampoule de verre cylindrique contenant 5 centigrammes de 
bromure de radium pur, ampoule renfermée elle-méme dans un 
étui d’argent hermétiquement clos, 4 paroi de 5/10 de millimétre 
d’épaisseur. L’activilé totale du sel était théoriquement 2000000; 
lactivité utilisable 10 400; cette derniére pouvait se décomposer en : 
a) activité propre du rayonnement ultra-pénétrant —9 700; 4) acti- 
vité du rayonnement secondaire issu de la surface métallique tra- 
versée par l’ultra-pénétrant = 700, 

Le tube radioactif, long de 3 centimétres, contenait le sel de radium 
dans une de ses extrémités; le bout opposé du tube était muni d’un 
anneau qui servait a fixer l'appareil par un fil a la paroi de l’es- 
tomac. II n’était donc immobilisé que par une extrémité, |’autre 
restant libre de se déplacer circulairement dans la cavité gastrique 
autour du point d’attache. Ce point était approximativement l’union 


1. Nous rappelons que le rayonnement « ultra-pénétrant » de Dominici n’est 
composé que de rayons y et de trés peu de 8, qu’il est peu intense et se propage 
avec une trés grande vilesse (pénétrant), qu’il n’est pas irritant comme le 
rayonnement composite et reste pourtant un rayonnement spécifique, car les 
y qui traversent un écran de 1/2 4 1 mm. de plomb ne correspondent pas du 
tout a des rayons X ordinaires de ampoule de Crookes. (V. Dominici, Bull. 
Assoc. fr. pour Vétude du Cancer, déc. 1908, p. 150). 
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des 2/3 supérieurs de la grande courbure avec le 4/3 inférieur un 
peu sur la face antérieure. 

Nos chiens subissaient deux gastrotomies 4 vingt-quatre heures 
d’intervalle, ’une pour placer, autre pour enlever le tube, puis 
étaient sacrifiés 4 des intervalles de temps variables. Six chiens ont 
été ainsi traités; chez un septiéme le tube fut glissé dans la sous- 
muqueuse et laissé en place sept heures seulement. Ce dernier, et 
deux chiens de la premiére série morts spontanément et autopsiés 
alors que la muqueuse gastrique avait pu déja subir des altérations 
cadavériques, n’entreront pas ici en ligne de compte. Nous ne re- 
tiendrons que quatre chiens sacrifiés aprés vingt-quatre heures, 
huit jours, quinze jours, cing semaines. 

Voici les lésions que l’on pouvait observer sur la muqueuse gas- 
trique encore chaude dans ces quatre cas, dont les piéces sont con- 
servées dans le liquide de Kaiserling. 


LESIONS MACROSCOPIQUES. 


I. 24 heures (n’ 117). — L’estomac ouvert le long de la petite cour- 
bure noffre avoir absolument rien de particulier. Outre la lésion 
opératoire on pourrait noter seulement une diminution de la hauteur 
et du nombre des plis autour du point ott avait été fixé le tube. 

II. 8 jours (n° 142). — Au sommet chirurgicalement ulcéré du ma- 
melon opératoire se trouve encore un fil provenant de la suture. La 
muqueuse gastrique a son aspect habituel, sauf dans un rayon de 
3 centimétres environ autour du fil, zone dans laquelle on reléve 
disséminés six points rouges de suffusion hémorragique, dont deux 
sur le itubercule opératoire méme. 

III. 15 jours (n° 125). — Muqueuse grise du cété du pylore, rosée 
et plus finement plissée du cété du cardia. A 2 centimétres 4 peu prés 
du point d’attache du tube radioactif et vers le pylore se dessine 
une bande large de 1 4 2 centimétres, longue de 6 4 7 centimétres, 
transversale & l’axe de l’estomac, en forme de demi-anneau dont les 
extrémités tendraient 4 se rejoindre du cété de la petite courbure. 
Cette bande parait dépolie par rapport au reste de la muqueuse, elle 
est semée d'un piqueté hémorragique fin dans lequel on trouve du 
cété de la face postérieure de l’estomac une exulcération nette de 
4 millimétres de diamétre a fond gris jaunatre. A quelque distance 
de 1a un petit grain jaunatre du volume d'une téte d’épingle. 
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1V. 5 semaines (ne 135). — La encore | ‘estomac est traversé trans- 
versalement par une zone congestive de 7 centimétres sur 
4 cm. 1/2 mais elle est située vers le cardia par rapport au 
point d’attache du tube, 4 3 centimétres de lui. Dans cette zone 
d’apparence chagrinée, ot les plis de la muqueuse sont comme 
cedématiés, élargis et effacés, on remarque que le pointillé hémor- 
ragique est surtout distribué dans les vallonnements et autour de 
plaques plus ou moins larges qui paraissent étre superficiellement 
nécrosées. L’examen histologique nous montrera qu’en réalité toute. 
la bande est exulcérée et ne posséde plus que de rares ilots épithé- 
liaux & sa surface. 

Dés a présent et par anticipation nous voulons faire remarquer 
pour n'y plus revenir, que les ulcérations que nous décrirons plus 
loin ne peuvent nullement étre attribuées 4 une action simplement 
mécanique du tube de radium traumatisant la muqueuse dans les 
contractions de l’estomac; une pareille lésion serait visible immé- 
diatement, & l’ceil nu ou au microscope; or nous n’avons constaté 
rien de semblable ni dans l’estomac de vingt-quatre heures, ni dans 
Vestomac de huit jours; l’estomac de quinze jours, le premier, nous 
présente une ulcération que tout le monde sera d’accord avec nous 
pour attribuer & une autre cause qu’a un traumatisme mécanique. 
Quant 4 un ulcére peptique possible, nous ne croyons pas qu'il y 
ait lieu de le faire entrer en ligne de compte; et au cas méme oit 
il y aurait une part d’auto-digestion dans les phénoménes que nous 
allons relater, elle serait secondaire 4 l’action du radium. 

Remarquons enfin que le tube de radium ne semble pas avoir 
oscillé autour de son fil de fagon 4 diriger son extrémité libre tantét 
vers le cardia, tantét vers le pylore; mais selon la maniére dont il a 
été introduit dans l’estomac, pointe amont ou pointe aval, il n/a 
décrit dans cette position principale, sans avoir pu se retourner, que 
des cercles circonscrivant un cOne, comparables 4 ceux du doigt 
qui fait un toucher; c’est pourquoi l’un des chiens présente une 
bande dépolie circulaire au dela, l'autre une bande chagrinée en 
deca du point d’attache du tube, et rien du cété opposé. 


Ces examens & l'ceil nu, étagés de vingt-quatre heures 4 cing 
semaines démontrent dés 4 présent : 
4° Que l’action du radium ne se fait pas sentir a distance et reste 
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assez strictement limitée 4 la région sur laquelle le tube a pu reposer 
et se mouvoir; 

2° Que les lésions ne deviennent apparentes que vers le 8° jour (un 
vieux chien mort spontanément au bout de quatre jours et demi ne 
présentait aucune lésion dela muqueuse) sous forme de petites suffu- 
sions sanguines qui se multiplient jusqu’a faire au 45° jour une 
bande de points hémorragiques. 

3° Qu’a ce moment (15° jour) sont apparues de petites ulcérations 
superficielles dans la zone congestionnée. Quoique nous n’ayons 
pas de chien sacrifié dans l’intervalle de la 3° 4 la 5° semaine, il est 
évident cependant que ces exulcérations s’étendent et confluent 
dans la suite, puisque aprés cing semaines révolues nous constatons 
l’existence d’une large bande exulcérée. Nous verrons di’ailleurs 
qu’a cette époque la nécrose épithéliale a cessé de s’étendre; le 
processus de destruction épithéliale s’arréte donc vraisemblablement 
un peu avant le 35° jour; & ce moment la reconstitution est com- 
mencée mais la restitution ad integrum peut se faire attendre deux 
mois et davantage, s’il en est de méme pour les plaies dues au 


rayonnement du radium que pour les pertes de substance muqueuse 
purement mécaniques (Carnot). 


EXAMENS HISTOLOGIQUES. 


Voyons donc maintenant au microscope dans chacun des 4 cas a 
quoi correspondent les modifications entrevues et s’il en existe 
d’autres plus profondes. (Fixations au sublimé. — Paraffine. — 
Hématoxyline, Aurantia-éosine; Mucicarmin; Podwyssotski.) 


4° 24 heures (n° 117). — a) Sous le tube et jusqu'a 3 centimétres 
du point d’attache: L’épithélium superficiel et des cryptes a con- 
servé son type normal ; la colorabilité des noyaux est seulement plus 
intense, peut-étre, que d’habitude. Dans les culs-de-sac glandu- 
laires, rien de modifié. Les axes interglandulaires sont légerement 
épaissis par hypertrophie des éléments conjonctifs propres; quelques 
cellules migratrices. La musculaire muqueuse parait indemne. U’est 
la sous-muqueuse qui aurait pour ainsi dire fait seule les premiers 
frais : elle est doublée de hauteur par une grosse infiltration séreuse 
qui dissocie ses mailles; pourtant il nous parait plus vraisemblable 
d’admettre que cet cedéme sous-muqueux de vingt-quatre heures, 
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qui aura disparu au bout de huit jours, est dt: au traumatisme opéra- 
toire et ne représente pas le premier etlet du radium. De-ci de-la 
on rencontre des hémorragies interstitielles, et partout les capil- 
laires _— plus ou moins dilatés. 


b) A 5 ou 6 centimetres du tube : Aucune altération épithéliale ni 
autre. 


2° 8 jours (n° 142). — a) Au point d'attache du tube on ne trouve 
que Jes lésions opératoires. 

b) Un point hémorragique a 2 centimetres du fil répond a une 
extravasation située sous la couche épithéliale superficielle, autour 
des calices muqueux des glandes. Rien au voisinage ne semble 
souffrir, ni la couche glandulaire ni la sous-muqueuse qui a repris — 
ses dimensions normales et n'est plus maintenant remarquable que 
par la dilatation de ses vaisseaux. 


c) A 3 et a 6 centimétres du tube les trois tuniques sont absolu- 
ment saines. 


3°15 jours (n° 125). — Notons tout de suite qu’a plus de 3 centi- 
métres du tube, soit vers le pylore, soit vers le cardia nous n’avons 


trouvé aucune lésion. Celles-ci sont réunies toutes dans la bande 
dépolie semée d’un piqueté hémorragique que nous avons décrite plus 
haut, et ont leur maximum au niveau de la petite ulcération de 
4 millimétres de diamétre. 

Pour simplifier une description histologique un peu touffue, nous 
détaillerons ce que nous montre une coupe traversant la bande 
dépolie, et une coupe de l’ulcération et de son voisinage; nous 
aurons ainsi parcouru toutes les étapes des lésions (depuis la con- 
gestion et ’hyperplasie simple jusqu’a Pulcération et 4 la destruc- 
tion complete). 

a) Anneau dépoli : Aucune ulcération. Un faible grossissement 
montre les tubes glandulaires écartés les uns des autres et dans cer- 
tains une lumiére centrale anormale. 

La cause de l’écart des glandes est a la fois une réduction de leur 
volume qui tient vraisemblablement a la raréfaction des cellules 
principales, et une hyperactivité non inflammatoire des axes inter- 
glandulaires, qui se manifeste par une certaine hyperplasie fibroblas- 
tique, l’apparition de cellules jeunes arrondies, et une diapédése 
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leucocytaire trés modeste; dans les culs-de-sac dilatés les cellules 
en bordure sont souvent aplaties, basses. D’une facon générale les 
cellules bordantes deviennent trés nombreuses dans le fond des 
tubes, telles qu’on les voit normalement au collet et elles s'avancent 
couramment jusqu’a border directement lacavité glandulaire. Vers la 
surface, les cellules muqueuses des cryptes prennent par-ci par- 
1a un aspect particulier qui les rapproche des cellules bordantes par 
leur affinité pour l’aurantia-éosine, mais elles n’ont pas les fines gra- 
nulations zymogéne qu’on trouve dans ces derniéres. 

On rencontre enfin quelques mitoses et aussi quelques figures de 
désagrégation nucléaire. 

Sous le tube de radium, et au niveau de Tulcération de la face 
postérieure. — Un coup d’ceil d’ensemble montre qu’a 1 centimétre 
de Pulcération déja les cryptes s’effacent et les glandes acquiérent 
des lumiéres; & 2 et 3 millimétres du bord l’ensemble de la couche 
glandulaire diminue de hauteur; le bord méme de l’ulcération peut 
étre marqué ici par un état végétant des cellules muqueuses des 
cryptes, 1a le passage se fait sans secousse. La muscularis mucos@ 
est intacte au niveau d’une ulcération sise sous le tube de radium, 
elle est interrompue au contraire au niveau de l’ulcération que 
nous avons signalée macroscopiquement; la sous-muqueuse est 
légérement infiltrée de sérosité. 

Voici le détail : en cheminant du territoire sain vers l’ulcération 
nous voyons successivement que : 

a) A la surface et dans les cryptes, des cellules acidophiles se sub- 
stituent aux cellules muqueuses, augmentent de nombre et prennent 
des formes boursouflées & mesure qu’on approche de l’ulcération, 
tandis que leur sécrétion muqueuse diminue parallélement. 

6) Dans la profondeur les cellules bordantes deviennent prépon- 
dérantes (nombre, volume et situation) alors que les cellules qui ont 
conservé un type de cellule principale donnent un produit de 
sécrétion qui prend le mucicarmin; —- les glandes figurent des 
cavités réelles dans lesquelles ont peut rencontrer des cellules épi- 
théliales desquamées, et s’écartent les unes des autres. 

En entrant dans l'ulcération qui se compose d’un tissu granulo- 
conjonctif embryonnaire imprégné de polynucléaires, les glandes 
‘sont réduites & des troncons de moins en moins volumineux ; 
d’abord ces fragments sont creux, pourvus d'un épithélium inégal 
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boursouflé vacuolaire, ou bien cubique bas, ou en forme de crois- 
sants; l’épithélium peut faire méme défaut en un point, le troncon 
s’ouvrir et apparaitre non plus comme un anneau, mais comme un 
C; puis troncons pleins figurant un ilot de cellules pavimenteuses 
ou une masse plasmodiale plurinucléée, quelquefois vacuolisée, dont 
le protoplasma uniformément teinté se désagrége & peu prés en 
méme temps que les noyaux deviennent de plus en plus clairs, les 
nucléoles subsistant en régle les derniers; enfin groupes de 5 a 
2 cellules, isolées au milieu du tissu embryonnaire ; — en résumé 
dislocation et fonte progressives et passives, car aucun phénoméne 
de phagocytose n'indique que les éléments conjonctifs mobilisés 
prennent une part active, 4 cette destruction épithéliale. 

La musculaire muqueuse est épaissie, traversée par des trainées de 
tissu conjonctif jeune venant de la sous-muqueuse, puis rompue. La 
sous-muqueuse se rapproche assez de l’aspect sur lequel Dominici a 
appelé l’attention, qu’il s'agisse de régression d’une tumeur de 
nature conjonctive ' ou de réaction d’un tissu conjonctif normal 
sous l’influence du radium? : effacement des fibres conjonctives, 
hypertrophie et multiplication, mobilisation des cellules fixes, entre- 
anostomose des plus volumineuses entre elles, donnant 4 la sous- 
muqueuse une apparence de myxome ou de fibro-myxome; en 
définitive rajeunissement par pullulation, sans inflammation, sauf 
au contact immédiat avec le fond de lulcération. 

La musculeuse parait indemne. 


4° 5 Semaines (n° 135). — Rien de particulier au point d’attache 
du tube, ni dans les régions éloignées de plus de 4 centimétres de 
ce point. 

La zone hémorragique représente une vaste nappe de destruc- 
tion épithéliale au début de sa reconstitution. On est par-dessus 
tout frappé parla brusquerie du passage des couches saines a l’ulcé- 
ration compléte (comparer fig. 3 et fig. 6). 

Le rebord épithélial est un bourrelet formé de plissements papil- 
lomateux se haussant au-dessus de la surface générale et poussant 
d’autre part des infundibulums bizarrement contournés dans la 
profondeur, les uns comme les autres tapissés de cellules muqueuses 


1. Dominici et Faure Beaulieu, Presse méd. 1909, n° 9, p. 78, fig. 8. 
2. Bull. de V Assoc. fr. pour U Etude du Cancer, déc. 1908, p. 152. 
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hautes et vigoureuses. Les culs-de-sac glandulaires situés sous le 
bourrelet (fig. 6) sont tous néoformés; en effet 4 cette époque les 
glandes vouées a une destruction lente par le radium ont achevé de 
périr; sur des coupes sériées on pourrait il est vrai en trouver encore 
quelques rares vestiges, mais ces derniéres sont impossibles 4 con- 
fondre avec celles qui se reforment, tant 4 cause de la forme et de 
la disposition de leurs cellules qu’a cause des réactions colorantes 
du protoplasma et du noyau, absolument différentes. 

A 3 millimétres du rebord villeux la muqueuse présente dans 
toute son épaisseur une structure normale. Sous le rebord saillant 
de l'ulcération, dans un trés court espace, nous rencontrons d'abord 
des culs-de-sac glandulaires allongés, prolongeant les enfoncements 
de l’épithélium superficiel et plus prés de lulcération des squelettes 
conjonctifs interglandulaires encore déshabités, rappelant les 
palettes nues d’un éventail & moitié ouvert. 

Un fort grossissement montre les cellules qui tapissent végéta- 
tions et cryptes uniquement composées de cellules muqueuses 
vigoureusement teintées par le mucicarmin; leurs ramifications, c’est- 
a-dire les glandes nouvelles, sont garnies entiérement de cellules 
qui ont encore la réaction des cellules muqueuses; trés peu plus 
Join sur Ja gauche on verrait apparaitre dans ces glandes de nom- 
breuses cellules bordantes, les premieres a se différencier. 

Parmi les cellules muqueuses du bourrelet et dans la file de 
cellules qui s’avancent en pointe d’accroissement sur l’ulcération, 
on voit d’assez nombreuses mitoses. 

A peu prés au milieu d'une coupe comprenant toute la largeur de 
Vulcération, se trouve un ilot épithélial perdu; ce n’est pas une 
greffe, c’est un point qui n’a pas été cntiérement détruit, et la preuve . 
en est que dans le tissu embryonnaire, au-dessous de l’ilot, qui se 
compose uniquement de végétations muqueuses identiques a celles 
du bourrelet périphérique de l’ulcération, on peut apercevoir un ou 
deux groupes de cellules agglomérées, pareils aux derniers vestiges 
des culs-de-sac en train de périr, tels que nous les avons décrits 
dans les ulcérations de quinze jours. 

Le fond de l'ulcération repose pour une moitié directement sur la 
sous-muqueuse, pour l’autre sur la musculaire muqueuse 1a oi elle 
a résisté. C’est toujours le méme tissu de granulation vasculo et 
lympho-conjonctif embryonnaire, peuplé de leucocytes. Dans a 
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sous-muqueuse le travail fibro-formatif, plus actif qu’au 15¢ jour, a 
déja réédifié du tissu conjonctif fibrillaire relativement dense. 

Enfin les couches musculaires les plus voisines de la sous- 
muqueuse semblent avoir souffert aussi de l’action du radium, car 
certaines fibres apparaissent en clair, comme si elles avaient sub- 
une réduction dégénérative touchant la fibre et le noyau. Les vais- 
seaux sont dilatés dans la musculeuse et dans la sous-séreuse, elle 
méme en état d’activité autour des cellules nerveuses trés appa- 
rentes du plexus d’Auerbach. 


Qu’on nous permette ici une courte digression & propos de la 
mort et de la régénération de |’épithélium des cryptes et des glandes. 
Les rayons ultra-pénétrants influencent diversement les trois variétés 
de cellules de la muqueuse; les ceilules principales se raréfient, 
peuvent se mettre 4 sécréter pendant un court espace de temps 
du mucus et disparaissent; les cellules bordantes s’hypertrophient, 
elles remplacent les cellules principales, perdent leurs granulations 
zymogénes, puis apparaissent azymogénes tout en restant acido- 
philes et disparaissent lentement; les cellules muqueuses pullulent, 
deviennent plus loin amucigénes et grossiérement acidophiles, 
enfin elles disparaissent. Les moins résistantes aux rayons sont 
done les cellules principales, qui hautement différenciées sont 
naturellement les plus fragiles; il est curieux de constater qu’avant 
de mourir elles font un pas en arriére vers un état moins différencié 
et peuvent étre surprises en train de sécréter du mucus (peut-on 
prononcer dans ce cas le mot de dégénérescence muqueuse?). Les 
cellules bordantes résistent mieux que les principales, mais un peu 
moins que les cellules muqueuses; elles régressent en perdant 
les unes leur sécrétion zymogéne, les autres leur sécrétion muqueuse, 
puis prennent toutes deux un protoplasma acidophile dense qui 
persiste jusqu’a leur fin. 

Dans ce processus il semble que les régions qui précédent celles 
ou les é6tapes régressives que nous venons d@’indiquer sont nettement 
marquées, soient le siége d’une sorte de stimulation pour les cellules 
muqueuses et les cellules bordantes; les premiéres végétent sur une 
courte étendue de la coupe en formant des cryptes plus profonds 
et plus compliqués qu’en région saine; les secondes remplacent 
les cellules principales déja en état de régression, les supplantent 
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et donnent également l’impression d’une poussée proliférative. Tout 
en faisant nos réserves nous attirons l’attention sur cette zone 
dexcitation ot, 4 la limite de la zone de destruction les rayons 
du radium produiraient un effet stimulant, avant d’étre pour les 
cellules tout & fait indifférents; si une pareille action se produisait 
sur les néoplasmes, elle pourrait amener dans certaines régions un 
effet contraire & celui qu’on recherchait. Le tissu conjonctif n’est 
détruit que superficiellement dans la zone la plus rapprochée du 
centre de rayonnement. Plus profondément ou plus loin, on est en 
présence tout de suite d’une multiplication des éléments conjonctifs 
qui lui donne le type embryonnaire et répond aux descriptions de 
Dominici; ce tissu plus tard reforme du tissu adulte. 

Les constatations précédentes nous aménent 4 admettre que 
chaque espéce cellulaire, chaque tissu, a vis-4-vis des rayons ultra- 
pénétrants du radium sa facon propre de réagir, ou mieux, que 
chaque espéce cellulaire ou tissulaire, suivant sa qualité de diffé- 
renciation et suivant l’énergie des rayons qu'elle a recus réagit 
d’une facon différente. C’est ainsi qu’une cellule muqueuse, par 
exemple, sera tuée par un rayonnement R; tandis qu'un rayonne- 
ment r, moins actif ou de moins longue durée sera pour elle un 
stimulant, et qu'un rayonnement ¢, trés peu actif ou de trés courte 
durée la laissera indifférente. Des trois mémes rayonnements appli- 
qués sur du tissu musculaire, dont l’état de différenciation fonction- 
nelle est inférieur 4 celui de la cellule épithéliale muqueuse, aucun 
ne le détruira, o et t lui seront indifférents, R pourra le stimuler. 

La sensibilité différente des différentes couches de la paroi gas- 
trique 4 l’action du radium, leur éloignement inégal de la source 
rayonnante, et le fait que les couches superficielles font écran aux 
profondes, de méme que la possibilité pour elles de recevoir une 
influence stimulante, intermédiaire 4 linfluence nulle et a lin- 
fluence nocive, explique 4 nos yeux toutes les images histologiques 
que nous avons rencontrées dans nos préparations, en particulier 
celles d’une couche glandulaire en voie de destruction sous une 
couche épithéliale superficielle hyperactive (fig. 2). 

Pour mieux expliquer notre pensée, nous avons schématisé la 
paroi de l’estomac (cf. le schéma ci-joint) et ’avons divisée en cing 
couches de sensibilité différente; les couches épithéliales sont les 
plus fragiles, mais la couche glandulaire l’est plus encore que la 
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couche superficielle et cryptique ; ensuite viennent les couches mus- 
culaires, et enfin la sous-muqueuse qui n’a aucune différenciation 
fonctionnelle. D’autre part, le radium projette dans le secteur a ses 
rayons les plus directs et tout a fait d’aplomb, c’est-a-dire 4 trés 
courte distance, dans le secteur 4 des rayons plus éloignés et dans 
le secteur c des rayons qui ont fait plus de chemin encore avant d’at- 
teindre Ja surface de la muqueuse. 

Nous avons constaté sur nos coupes que nulle part la paroi 
n’avait été entiérement détruite : c’est donc que méme dans le sec- 
teur a vingt-quatre heures du rayonnement dont nous avons spécifié 
au début activité et la qualité n’a pu détruire toutes les tuniques, 
mais il a détruit toute la muqueuse noble (4 et 5), la muscularis (3), 
et endommagé superficiellement la musculeuse (2) protégée par la 
sous-muqueuse (1) qui, trés peu sensible, a dans ce secteur a recu 
une influence stimulante. C’est ce que représentent nos coupes en 
pleine ulcération. Prenons un second exemple, les différentes cou- 
ches dans le secteur 4 : la sous-muqueuse 1 a subi encore une 
faible influence stimulante, la musculeuse 2, quoique plus délicate, 
est restée indifférente parce que protégée par sa situation profonde, 
la muscularis mucose 3 est stimulée, alors qu’elle était détruite 
dans le secteur a; la couche glandulaire 5, la plus délicate de toutes, 
est dans tout le secteur 6 touchée mortellement, tandis qu’A la sur- 
face la couche muqueuse 4 est dans la moitié voisine du secteur a 
mourante, dans la moitié voisine du secteur ¢ stimulée. C’est ce que 
représentent quelques-unes de nos coupes de quinze jours, oll sous 
un épithélium superficiel végétant on voit la couche glandulaire en 
régression, la musculaire muqueuse et la sous-muqueuse suractifs 
comme l’épithélium muqueux, et la musculeuse indifférente. Nos 
préparations dans lesquelles tout est normal, sauf dans la couche 
glandulaire la disparition des cellules principales et  hypertrophie 
(hyperplasie) des cellules bordantes, répondraient & la moitié éloi- 
gnée du secteur c. Au dela, et cette distance peut étre évaluée, sous 
réserves, & 2 ou 3 centimétres, l'action du radium ne se fait plus 
sentir sous aucune forme. 

Quant a la reconstitution de la muqueuse, elle se fait, & en juger, 
par notre estomac de cing semaines, précisément comme Carnot! I’a 


{. Carnot, Arch. de méd. expérim., 1908. 
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décrit pour un estomac, expérimentalement privé d’une zone de 
muqueuse, au bout de sept semaines. « Aprés quarante-sept jours, 
dit-il, dans la muqueuse régénérée, |’épithélium de revétement s’est 
multiplié au point de développer une surface considérable; par 
contre, sa structure est restée encore assez simple. Si des glandes 
assez nombreuses se sont développées, ces glandes ont presque 
toutes gardé le type muqueux. Ce n’est qu’avec quelque difficulté 
qu’on surprend déja Il’étape suivante de différenciation et l’apparition 
de quelques cellules bordantes. Par contre, on ne décéle en aucune 
facon l’apparition de cellules principales. » Nous avons pu cepen- 
dant au 35° jour (donc plus hativement que dans les expériences de 
Carnot), voir des cellules bordantes en pleine rangée de cellules 
mucipares dans les néo-glandes réformées sous le bourrelet, mais 
aucune principale. 

Cette régénération et redifférenciation plus précoce est peut-étre 
due a ce fait déja signalé, que la zone influencée nocivement par 
le radium est entourée d’un cercle ou les cellules trop faiblement 
' touchées pour mourir ont été stimulées, au contraire, dans leurs 
fonctions physiologiques. 


Si nous rassemblons maintenant les faits essentiels qui résultent 
de nos observations macroscopiques et microscopiques, nous pou- 
vons les exprimer ainsi : 

de Les rayons ultra-pénétrants qui se dégagent d’un tube conte- 
nant 5 centigrammes de bromure de radium pur, placé pendant 
vingt-quatre heures au contact ou 4 une trés faible distance d’une 
muqueuse gastrique saine, exercent sur toute l’épaisseur de cette 
muqueuse une influence considérable, qui ne se manifeste toutefois 
qu’aprés une période latente, sorte d’incubation de huit 4 quinze jours 
environ. Les lésions se constituent entre la 2¢ et la 5° semaine; 

2° Les lésions du radium ne s’étendent pas dans la muqueuse nola- 
blement au dela du champ que pouvait parcourir le bout du tube en 
pivotant autour de son attache; en profondeur toutes les tuniques 
sont touchées jusqu’a la musculeuse, mais cette derniére seulement 
directement sous le tube'; 
3° Les couches superficielles de la muqueuse ne semblent pas élre 


1. Réserves cependant sur Vorigine opératoire possible des lésions de la muscu- 
leuse. 
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influencées plus vite ou plus gravement que les profondes. La pre- 
miére lésion certaine du radium, visible 4 huit jours, est une dilata- 
tion vasculaire accompagnée d’extravasation sanguine, sans modi- 
fication épithéliale encore reconnaissable. 


A quinze jours, sur une tranche verticale, les corps glandulaires 
sont plus altérés que les cryptes; ' 


4° L’alteinte des tissus est directe pour chacun d’eux en particulier ; 
nous entendons par 14 que l’épithélium n’est pas soumis a des trou- 


Rapium 


Stimulation| J 


Indifférence{ 


bles de nutrition qui proviendraient d’une altération des vaisseaux, 
ni étouffé par un tissu conjonctif scléro-inflammatoire, comme c’est 
le fait dans certaines cirrhoses, ni phagocyté par des éléments 
lympho-conjonctifs mobilisés, mais tué lentement, comme empoi- 
sonné par l’énergie spéciale emmagasinée du radium; 

5° Le tissu conjonctif de la muqueuse et de la sous-muqueuse regoit 
une impulsion stimulante, d’ou hyperplasie et rajeunissement; les 
vaisseaux ne sont pas atteints dans leur structure. Les épithéliums, 
trés différenciés et sensibles résistent peu ou pas; les cellules 
muqueuses et bordantes traversent avant de mourir une phase 
régressive, relativement longue, les cellules principales périssent 
rapidement. Aux confins de la zone radium-influencée, les cellules 

TOME Il, — 1909. 9 
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muqueuses, pas assez touchées pour mourir, recoivent, semblable- 
ment & ce que nous avons constaté pour le tissu conjonctif en pleine 
zone radium-active, un coup de fouet qui stimule leurs propriétés 
végétatives et fonctionnelles. 


Nous ne voulons pas tirer de cette étude aucune autre conclusion, 
ni surtout préjuger en rien ce qui concerne I’action du radium sur 
les néoplasmes. C’est une question sur laquelle nous espérons, 
aprés achévement d’expériences en cours, pouvoir apporter ulté- 
rieurement quelque lumiére; mais pour le moment, nous ne 
savons pas si la cellule épithéliomateuse est, in vivo, plus sensible 
ou moins que la cellule épithéliale saine aux rayons du radium, 
nous avons appris seulement qu’on n’introduit pas dans l‘estomac 
un tube de radium impunément pour la muqueuse normale. 


EXPLICATION DES PLANCHES I ET II 


Fig. 1. — Chien sacrifié aprés vingt-quatre heures. — Tranche de la paroi prise dans la région 
située sous le tube de radium (antre pylorique). On voit la muqueuse normale de Ja région 
pylorique avec ses cryptes et glandes, présentant seulement une dilatation exagérée de ses 
capillaires c, et une faible suractivité du tissu de soutien interglandulaire. La musculaire 
muqueuse mm, estindemne. La sous-muqueuse est notablement épaissie par une infiltration 
cedémateuse ; on y trouve les vaisseaux dilatés et d’'assez nombreuses hémorragies en foyers 
¢Circonscrits H et en nappe, qui existent jusque dans la tunique musculaire. Les éléments 
conjonctifs de la sous-muqueuse et les endothéliums sont légérement gonflés; dans les mailles 
il ya des leucocytes diapédésés. La dilatation des vaisseaux, les hémorragies, l'edéme ne 
sont peut-étre nullement en relation avec l’'action du radium, mais peuvent étre considérés 
comme un effet du traumatisme opératoire. 

Fig. 2. — Chien sacrifié aprés quinze jours. — Cette vue d’ensemble du bord d’une ulcération 
montre l’aspect hyperactif, trés localisé, de l’épithélium muqueux superficiel et des cryptes, 
tel qu’on le trouve en certains points du littoral de l'ulcére. La suractivité muqueuse contraste 
avec la déchéance glandulaire : les culs-de-sac garnis de cellules plus fragiles sont en état de 
régression ; on les voit fragmentés en troncons de plus en plus petits 4 mesure qu’on entre 
dans l'ulcération, réduits finalement a de petits anneaux tapissés de cellules plates ou a des 
groupes de quelques cellules agglomérées. La is est ici intacte. La sous- 
muqueuse, avec ses vaisseaux toujours dilatés, et légerement cedématiée, est le sitge égale- 
ment d'une multiplication de ses éléments propres. La couche musculaire semble normale. 

Fig. 3. — Chien sacrifié aprés quinze jours.— La partie extréme gauche de la figure montre des 
culs-de-sac glandulaires creux séparés les uns des autres par l'hyperplasie conjonctive inter- 
glandulaire. La l’épithélium muqueux est pseudo-végétant, en effet l’épaisseur de la couche 
muqueuse n’est pas augmentée et l'apparence végétative est due & la diminution de hau- 
teur des cellules épithéliales, a leur raréfaction, a l'évasement des cryptes, et aussi a la di- 
rection un peu oblique de la coupe. Les cellules muqueuses dans ce territoire sont touchées 
mortellement (v. fig. 4), elles sont boursouflées, acidophiles, amucigénes. Sous le rebord 
muqueux on ne rencontre plus que des troncons de glandes de plus en plus réduils & mesure 
qu'on entre plus loin dans l'ulcération (fig. 4 et 5). La musculaire muqueuse s'avance jusqu’a 
une certaine distance dans l’ulcération, et dans ce trajet elle est hypertrophiée, puis elle est 
détruite. L’ulcération repose done en partie sur la musculaire muqueuse, en partie sur la sous- 
muqueuse : elle est formée de tissu de granulation infecté. La sous-muqueuse est simplement 
hyperplasique jusqu’a la rupture de la musculaire muqueuse, 1a elle est infectée et enflam- 
mée a son tour, mais trés superficiell t. La 1 est ind . Les fléches A et B 
marquent les endroits ot ont été prises les figures 4 et 5 avec un plus fort grossissement. 
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Fig. 4. — Chien sacrifié aprés quinze jours. — Cette figure, qui reproduit a un fort grossissement 
une tranche de la figure 3 prise en A, montre la derniére étape de la mort des cellules super- 
ficielles, et une étape avancée de la mort des glandes. Les derniéres cellules muqueuses ont 
perdu, depuis longtemps, leur forme cylindrique; elles sont boursouflées, agglomérées sans 
ordre les unes aux autres; leur protopl est aci hile, jaune opaque, et le mucicarmin ne 


décéle plus en elles rien d'une sécrétion spécifique ; les noyaux sont clairs, les nucléoles seules 
restent encore bien colorables. Dans la profondeur, les troncons de culs-de-sac glandulaires 
affectent les formes les plus variées; plus aucune cellule n’y est différenciée; ce sont des élé- 
ments de hauteur inégale, tantét plats comme une cellule endothéliale, tantét gonflés et creusés 
de vacuoles; ils ont une tendance a se fusionner et a former des masses plasmodiales multi- 

léées; leur protopl est terne, vaguement acidophile, mais sans granulations pouvant 
rappeler leur ancienne qualité de cellules bordantes; la chromatine du noyau disparait, les 
nucléoles sont au contraire trés app its. Les t glandulaires se réduisent de plus 
en plus et fondent, sans que l'on puisse mettre en évidence dans ce processus une participation 
du tissu environnant. Ce dernier s’est rajeuni par multiplication des éléments conjonctifs fixes, 
prolifération des endothéliums, mobilisation des éléments lympho-conjonctifs; les polynu- 
cléaires affluent surtout dans la partie supérieure infectée de la coupe; il y a la une sorte de 
stimulation du tissu de soutien, pas une inflammation banale. 


Fig. 5. — Chien sacrifié aprés quinze jours. — Fort grossissement d'une tranche de la figure 3, 
prise en B. Derniére étape de la mort des glandes, en pleine ulcération : masses plasmodiales & 
plusieurs noyaux, groupes de 4, 2 cellules, disparition définitive. La couche muqueuse a perdu 
la moitié de sa hauteur, Ici le tissu de soutien n’a pas réagi, comme encore au bord de !'ulcé- 
ration; on ne voit que quelques néocapillaires, quelques fibres musculaires lisses issues de la 
muscularis mucose hyperplasiée a ce niveau, beaucoup d’éléments lympho-conjonctifs mobi- 
lisés et une trés grande abondance de polynucléaires. 


Fig. 6. — Chien sacrifié aprés cing semaines. — Cette figure offre 4 premiére vue une certaine ana- 
logie avec la figure 3. C’est une illusion : les végétations de la muqueuse superficielle sont ici 
garnies de cellules saines, et les culs-de-sac glandulaires sous-jacents ne sont point en état de 
régression, mais au contraire en pleine régénération : ce sont des prolongements directs, des 
ramifications des cryptes muqueux, tapissées de hautes cellules muqueuses, d'un beau rouge 
vif par le mucicarmin. Il n’y a plus trace a cette époque de culs-de-sac en train de dégénérer, 
ils ont tous fini de mourir. Dans toute son épai la q renait : les mitoses sont 
fréquentes parmi les cellules muqueuses; dans les culs-de-sac a gauche on peut voir se diffé- 
rencier par-ci par-la une cellule bordante. La muscularis mucose se reforme parallélement. 


Dans la sous-muqueuse le travail fibro-formatif a par places les allures jeunes déja vues au 
15° jour, ailleurs le tissu fibrillaire est recopstitué. 
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Note sur les lymphosarcomes. 
Par M. H. Dominici. 


(Le manuscrit n’a pas été remis.) 


Faits expérimentaux propres & éclairer la pathogénie 
du cancer. 


Par M. Mayet, 
Membre correspondant de |’A iation. 


Ce travail a pour but d’exposer les résultats expérimentaux aux- 
quels je suis arrivé pendant quatorze ans d’études, ainsi que les 
conclusions qu’ils m’ont imposées sur la nature du processus cancé- 
reux, c’est-a-dire de toutes les tumeurs malignes. 

Je les résumerai d’abord dans une série de propositions, sans 
m/’arréter devant Ja défiance extréme qu’elles feront certainement 
naitre dés l'abord chez des hommes de science dont je connais la, 
valeur et respecte l’autorité. 

Plusieurs peut-étre aprés les avoir lues laisseront 14 mon travail 
et ne voudront pas aller plus loin dans l’exposé de ce qu’ils regar- 
deront comme une ceuvre d’imagination et je ne m’étonnerai pas de 
cette premiére impression. } 

Je pense cependant que quelques-uns ne voudront pas me con- 
damner sans m’avoir lu avec attention. 

Je répondrai au scepticisme des autres que je demande instam- 
ment le contréle de l’expérimentation. 

En suivant les régles que j’indiquerai on obtiendra les mémes ~ 
résultats que moi et l’on ne pourra plus émettre de doute sur ce que 
je crois avoir démontré. 

Je m’adresse en ceci surtout au maitre Ehrlich, dont je n'ai pas eu 
lhonneur d’attirer l’attention et 4 M. Borrel, expérimentateur de pre- 
mier ordre quoique la méthode qu’il a suivie lait conduit 4 des idées 
coniraires 4 celles qui me paraissent l’expression de la vérité, en 
partie du moins,{car nous sommes d’accord sur des points impor- 
tants. 

Il a apporté au Congrés de Berlin un nombre considérable de 
faits intéressants. 

Facilité; par aptitude extréme de la souris a la greffe, au boutu- 
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rage des tumeurs malignes, il a eu de trés nombreux succés, mais 
quelque remarquables qu ils soient, ils n’éclairent pas, ainsi qu’il 
le reconnait lui-méme, la propriété des éléments cancéreux de pro- 
liférer avec une activité contraire 4 tout se qui se passe & |’état 
physiologique, sauf 4 la période embryonnaire. 

Les faits sur lesquels on se base apportent des arguments appa- 
rents en faveur de ce qu’il appelle la pérennité de la cellule cancé- 
reuse, qu’il aurait aussi bien pu nommer sa spécificité, en prenant 
ce mot dans un sens beaucoup plus large que ne le fit autrefois Lebert, 
c’est-a-dire en admettant autant de spécificités distinctes qu'il y a 
d’éléments fondamentaux dans les tumeurs a constitutions diverses 
appelées malignes. 

Il me parait que le mot de spécificité rend mieux son idée que 
ceux qu’il emploie. 

Il circonscrit et délimite trés bien le probléme 4 élucider tout 
en le laissant entier. 

Je ne puis assez l’approuver de s’élever contre les prétentions des 
micrographes, qui, avec les transformations métatypiques de la cel- 
lule, la prétendue fécondation anormale de cet élément,la désorien- 
tation du noyau, les inclusions et karyokinéses anormales préten- 
dent tout expliquer. Ils ont un réel mérite, c'est de bien exposer les 
phénoménes, ce qui est utile pour caractériser le processus, mais 
ils y ajoutent des hypothéses gratuites, sans faire un pas dans la 
détermination positive de la cause principale qui domine tout, plus 
ou moins aidée par des circonstances accessoires, 

Je crois pouvoir dire que, sans la connaitre complétement, 
dans toutes ses propriétés, j'ai indiqué ou il fallait la chercher, ce 
qui m’a amené a des divergences capitales avec M. Borrel que je 
regrette sans pouvoir penser autrement. 

Cette différence dans les résultats tient 4 une aifférence absolue 
dans le mode expérimental. 

Pas plus que les micrographes M. Borrel, malgré son extréme 
ingéniosité et sa persévérance admirable, n’a abordé la question par 
le cété qui peut conduire 4 l’élucider. 

Ils ont fait une qualité mystérieuse métaphysique pour ainsi dire 
un quid divinum (comme disaient les anciens du génie épidémique), 
de la morphologie des diverses cellules constituant les diverses 
tumeurs. 
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M. Borrel, lui-méme, a respecté les régles admises par les mal- 
tres en anatomie pathologique, tout en pensant s’en affranchir, 
n’ayant pas‘su se soustraire 4 cette idée préconcue. 

Il n’a pas su (qu’on me pardonne cette image peut-étre ridicule 
empruntée 4 la maniére dont les enfants traitent leurs jouets) 
briser la cellule et son noyau pour voir ce qu’il y avait dedans, 
non plus en fait de structure et de forme ni de prétendu parasite 
mais en fait de constitution chimique. 

Blumenthahl ‘ l’a tenté mais par des procédés qui ne révélent 
pas ces véritables propriétés. 

Il n’y a d’autre moyen de dévoiler cette course mystérieuse que 
Vemploi des réactifs vivants, que l’inoculation véritable des princip es 
constituants et non la greffe des cellules intactes. Il faut pour 
cela une patience & toute épreuve, car les sujets parmi les ani- 
maux (au moins ceux que j’ai employés) qui fournissent un ter- 
rain favorable, sont rares et les résultats se font souvent attendre 
des mois. 


Je ne crois pas qu’il en soit autrement pour la souris quand on 
l’inoculera réellement. 

Avec son parti pris de respecter l’intégrité de lacellule M. Borrel 
ne pouvait tenter et il n’a tenté que des greffes. 

I] aurait pu se demander si le principe de l’intégrité de la cellule 
était nécessaire, si celle-ci était intangible, si au dela de sa forme et 
de sa structure il n’y avait pas des modalités de sa matiére, déce- 
lables expérimentalement. Peut-étre |’a-t-il fait mais sans y revenir 
assez souvent et sans attendre assez longtemps le résultat. C’est ce 
que j’ai essayé. 

Je n’apporte que peu de cas positifs, douze sur deux cent cin- 
quante expériences au moins, mais ils sont significatifs et con- 
duisent sur la voie réelle de la cause de cette propriété mysté- 
rieuse. 

Il en est d’ailleurs d’autres de moindre valeur qui témoignent 
dans le méme sens et s’ajoutent aux preuves directes. 

Tous démontrent que la constitution chimico-organique des cel- 
lules est ce qu’il y a de principal en elles et qu’elles sécrétent et 
contiennent un principe excitateur de la prolifération indéfinie 


1. Société de médecine de Berlin, mars 1905. 
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qui peut porter son action sur une ou plusieurs cellules soit de 
mémes formes et nature soit différentes d’elle, sans qu’on puisse 
encore connaitre les conditions de ce choix. 

Je formulerai d’abord explicitement mes conclusions, puis je 
résumerai trés sommairement comme justificatifs les résultats de 
mes expériences antérieurement publiées et je ne rapporterai in 
extenso que celles qui sont encore inédites. 

1° Le cancer de homme (tumeur maligne quelconque) peut étre 
transmis certainement sans employer la greffe 4 quelques sujets doués 
d’aptitude, parmi les espéces et variété rat blanc, rat d’égout, cobaye, 
chien, probablement cheval, rarement lapin domestique, par inocu- 
lation de ses matériaux solubles. 

2” Le cancer de homme inoculé aux animaux dans le tissu cellu- 
laire sous-cutané ou le péritoine ou !’épaisseur du foie apparait au bout 
d’un temps non encore déterminé, probablement variable, en général 
long, sous la forme de tumeurs a forme histologique parfois diffé- 
rente de celle du néoplasme qui en a fourni les matériaux, ce qui 
prouve que la nature des éléments anatomiques n’a qu'une valeur 
trés relative pour la détermination du processus cancer. La proliféra- 
tion désordonnée qui seule le caractérise absolument est cependant 
plus fréquente dans les épithéliums de revétement et glandulaires, 
fréquente dans les éléments conjonctifs, plus rare dans les autres, 
mais tous peuvent la présenter. Le choix des épithéliums est un 
caractére accessoire important cependant. 

3’ Le ou les principes solubles qui déterminent la prolifération 
cancéreuse portent leur action sur le rein, le foie, la rate plus rare- 
ment, parfois les ganglions lymphatiques, parfois le péritoine par 
foyers disséminés. Il est & présumer, qu’il y a un de ces principes 4 
action prépondérante. 

4 Les principes immédiats pour le seul principe provocateur de la 
prolifération cancéreuse existent dans les tumeurs malignes de 
homme, mais parfois aussi dans celles qui sont regardées comme 
bénignes. C'est une substance soluble dans l’eau et la glycérine, 
albuminoide, qui aprés évaporation & -+- 37 4 + 40 aune consistance 
glaireuse. 

5° Cette substance est parfois trés toxique et rapidement mortelle, 
mais d'autres fois tolérée sans accidents immédiats ou souvent sans 
aucun accident. 
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6° Cette substance ne contient ni éléments anatomiques solides 
ni parasites ayant été séparés du produit de la macération des 
tumeurs dans certains cas par un filtre de porcelaine (éprouvé avec 
soin et en outre pour plus de sdreté dans une partie des expériences, 
aprés la filtration par centrifugation du produit, en n’utilisant que la 
moitié supérieure du liquide dans l’éprouvette du centrifugateur 
replacée verticalement). . 

7° L’observation des tissus ott une espéce de cellule os entrée en 
prolifération cancéreuse, démontre que le processus malin produit 
la substitution des cellules proliférées 4 celles des tissus atteints qui 
disparaissent toutes devant elle & mesure qu'elle se multiplie; le 
tissu conjonctif souvent, mais non toujours, prolifére accessoirement 
sans faire réellement partie du néoplasme. Telles sont les proposi- 
tions relatives 4 la pathogénie du cancer qui sont la conséquence 
directe et nécessaire de mes expériences. Pour éclairer totalement la 
nature du processus cancéreux elles devraient étre complétées par 
d’autres données que des expériences ultérieures permettront sans 
doute d’établir, entre autres la production plus fréquente de cancers 
de généralisation. 

Comme conséquence de la marche de la maladie cancéreuse spon- 
tanée en dehors de mes expériences, la malignité consisie aussi 
dans la production de tumeurs secondaires composées le plus sou- 
vent de cellules de méme nature et forme que la primitive. 

Un seul des cas publiés dans mon travail de 1905 m’a présenté des 
foyers multiples. C’est un caractére important qui sans leur enlever 
leur valeur manque ala plupart de mes cancers expérimentaux, 
obtenus par inoculation des produits solubles. Derniérement un cas 
d’inoculation chez un cobaye mort cachectique avec un cancer du 
foie m’a présenté une lésion papilliforme végétante de l’cesophage 
qui peut étre regardé comme foyer secondaire. Ce cas est encore a 
l'étude au point de vue histologique; je le publierai plus tard. Il ne 
me servira pas dans ce travail. 

En tout cas de nombreux observateurs ont réalisé par greffe des 
cancers généralisables. Je les cite tous dans mon travail de 1905. 

L’analogie permet d’admettre que je rencontrerai plus souvent des 
animaux aptes a cette généralisation qui dans mes cas positifs a été 
le plus souvent empéchée par la mort due & la cachexie cancéreuse 
avant que la généralisation se produisit. 
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- On voit par mes propositions principales combien je suis loin de 
M. Borrel. 

Pour lui il n'y a de possible que les greffes et sur la méme espéce 
animale que les porteurs des tumeurs primitives; l'intégrité des cel- 
lules est indispensable, deux conditions dont je ne puis admettre la 
nécessité. 

L’aptitude & la greffe de la souris est extréme mais je n’ai pu |’em- 
ployer pour la véritable inoculation, car tous ceux de ces animaux 
qui ont recu dans le tissu cellulaire ou le péritoine les produits 
solubles des tumeurs malignes, ont péri rapidement et cependant j’en 
ai inoculé un assez grand nombre. 

Mes insuccés et les cas de Morau lui-méme qui le premier 
avait transmis le cancer aux souris par greffe m/’avaient fait penser 
en présence de la transmission si facile de l’épithéliome méme par 
les voies digestives, ainsi que I’a dit cet expérimentateur, qu’il s’agis- 
sait chez cet animal d’un processus absolument distinct du cancer. 
Lidentité histologique de toutes les tumeurs diverses transmises par 
greffe chez la souris par M. Borrel, la marche identique de la géné- 
ralisation me fait rejeter cette hypothése me porte 4 croire main- 
tenant & une sensibilité extréme de cette espéce 4 l’action toxique 
des produits solubles, me fait penser que j’ai inoculé de trop fortes 
doses et que je n’ai pas assez persévéré jusqu’a trouver des individus 
pouvant les tolérer et devenir le siége de l’action prolifératrice con- 
sécutive. 

En tout cas cela n’enléve nullement leur valeur a mes faits positifs 
et leurs conséquences. 

Je vais rappeler succinctement mes anciennes expériences 
publiées ailleurs, avant de rapporter plus complétement celles qui 
sont inédites. Il est nécessaire de rappeler les premiéres bases de 
mes propositions. 

Les expériences 4 résultat positif étaient au nombre de sept de 
mon travail de 1905? (précédé d’une publication en 1902* dans 
la Gazette hebdomadaire d’un nombre moindre de faits). 

Sur ce nombre j’en ai exclu une valable pour moi, mais contes- 


1. Compte rendu de la Société de biologie, 24 décembre 1891. 

2. Pathogénie des processus qualifiés de tumeurs malignes et réunis sous le 
nom de cancer, Archives de physiologie expérimentale, 1905, p. 369. 

3. Gazette hebdomadaire de médecine et de chirurgie, 1902, p. 64. 
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table par quelques points et je me suis appuyé sur les six. de 
valeur irréfutable dans mon mémoire de 1905 et de 1907 ', Archives 
de médecine expérimentale et Lyon médical, 6 et 23 février. 

Depuis ce dernier travail j’ai observé cing nouveaux faits d’inocu- 
lation du cancer par l’introduction dans le tissu cellulaire ou le péri- 
toine des principes solubles de tumeurs certainement malignes ou 
dans un cas d'une malignité douteuse. 

Dans mes premiéres expériences la tumeur certainement maligne, | 
triturée aseptiquement a été mélangée avec de la glycérine pure puis 
aprés macération vingt-quatre heures avec de l'eau distillée bouillie. 
Le tout a été filtré deux fois sur du bon papier. Le produit a été 
introduit 4 quatre reprises 4 la dose de 2 centimétres cubes sous la 
peau du dos chez cing rats blancs. 

Le résultat positif obtenu chez un seul est valable malgré |’imper- 
fection du procédé, en l’absence de filtration plus parfaite, la glycé- 
rine concentrée étant un milieu ow cellules et parasites sont frappés 
de mort etsi l’on émet sur ce point quelques doutes, l’action par 
absorption exclusive des produits solubles a été démontrée par 
l’absence de toute lésion, de toute réaction au lieu d’introduction et 
la constatation trés tardive du résultat dans un organe éloigné. 
Lianalogie évidente avec des cas ou toutes les conditions voulues 
ont été réalisées rend absolument légitime mon interprétation. 

Aprés onze mois l’animal un peu amaigri a présenté dans le rein 
droit deux tumeurs saillantes, blanches, grosses comme des pois, 
composées de cellules épithélioides plus petites que celles du carci- 
nome humain employé de dimension uniforme, montrent sur les 
limites de la pénétration dans le tissu, la dissociation et la disparition 
des éléments normaux. La prolifération a eu pour siége soit les cel- 
lules de'revétement des glomérules, soit avec transformation métaty- 

pique, celles des tubes uriniféres ; |’examen microscopique a été con- 
trélé par M. le professeur d’histologie Vialleton, de Montpellier, 
alors chef de laboratoire 4 Lyon. 

Je considére comme certain que les produits solubles dans la 
glycérine ont été les facteurs du résultat obtenu. 


Le second cas plus frappant augmente la certitude de la valeur - 
de cette interprétation. 


4. Lyon médical, 1904, t. III, p. 1907. 
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La lésion du rein a été absolument identique comme on peut le 
voir sur la figure due 4 M. le Dr Bérial dans mon mémoire de 1905 — 
des Archives de médecine expérimentale. 

M. le professeur Paviot dont la compétence ne peut étre l'objet 
du moindre doute, a fait les préparations et reconnu ala Société de 
médecine de Lyon qu’on devait admettre la nature du cancer épi- 
thélial dans la lésion en raison de l’accumulation des cellules en véri- 
table tumeur, se prolongeant & la base dans le tissu 4 éléments dis- 
sociés de l’organe et dans leur prolifération active faisant disparaitre 
ces derniers. 

Ce qu’il y eut en outre de trés remarquable c’est que le rat blanc 
qui a présenté cette lésion n’avait recu que le produit de la macé- 
ration d’une tumeur fibreuse sous-pleurale trouvée a l’autopsie 
d’un vieillard par M. le D' Clément. L’injection du liquide filtré au 
filtre de porcelaine avait été faite dans le péritoine. Je renvoie a 
mon mémoire de 1905 pour de plus amples détails et pour les 
figures des néoplasmes expérimentauz et inoculés. Ce fait prouve que 
certaines tumeurs qui ont tous les caractéres de la bénignité au 
microscope, contiennent les mémes principes que les tumeurs 
évidemment malignes et que les caractéres de bénignité et de 
malignité peuvent ainsi que je l’ai admis dépendre du terrain 
organique du sujet qui recoit les produits solubles qu’on en aretiré. 

Dans deux expériences faites ensuite avec introduction en nature 
dans le péritoine de deux rats blancs du produit de la trituration 
d’une part’d’un adénomyxome du sein d'une femme, de l’autre 
d’un sarcome malin de la cuisse j’ai obtenu un enkystement complet 
par de fausses membranes du produit injecté et sur le foie 4 une 
distance notable des corps formés par cet amas de fragments néopla- 
siques ainsi préservés de tout contact avec cet organe et nullement 
greffés par conséquent, chez les deux animaux une lésion identique 
de l’enveloppe fibro-séreuse du foie consistant dans des saillies 
aplaties en taches de bougie formées par un tissu blanc absolument 
identique dans les deux cas et reproduisant au microscope l’aspect 
d’un carcinome avec ses grandes cellules et son stroma alvéolaire. 

Quoique dans ces cas la matiére constituant les tumeurs ait 
été introduite en nature dans le péritoine, la lésion qui en est 
résultée ne pouvait étre attribuée qu’aux produits solubles cancéri- 
génes en raison d’abord du défaut de contact avec l’organe oii s’est 


i 
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produit le néoplasme expérimental, de lisolement par les fausses 
- membranes et surtout de la différence de structure histologique de 
ce néoplasme avec les tumeurs dont la substance a été introduite 
dans le péritoine. En cas de greffe elle eit été nécessairement iden- 
tique. 

Une troisiéme expérience faite avec le produit filtré au filtre de 
-porcelaine a montré, six mois aprés, une lésion du foie absolument 
-identique 4 celle des deux animaux précédents. 

La figure qui se trouve dans le mémoire de 1905 des Archives 
de médecine expérimentale montre lidentité de la lésion avec un 
carcinome. 

Ces trois faits démontrent que les néoplasmes expérimentaux dus 
-aux produits solubles des tumeurs peuvent étre d’une autre forme 
histologique que ces tumeurs elles-mémes. 

_Enfin, derniére expérience de cette série, une tumeur du volume 
d'une noix, présentant la structure d’un sarcome embryonnaire 
et fusiforme de la rate, a été trouvée chez un chien de forte taille 
aprés plusieurs mois de dépérissement graduel jusqu’a une cachexie 
profonde, lequel animal avait recu les produits solubles filtrés au 
filtre de porcelaine et centrifugés d’un énorme myome utérin. 

Jaurais pu admettre comme probantes encore trois expériences 
sur des chiens qui plusieurs fois 4 la suite d’inoculations dans 
l’épaisseur.du foie de produits solubles fournis par macération de 
tumeurs malignes filtrés au filtre de porcelaine et centrifugés, sont 
morts cachectiques et unt présenté tous une tumeur ganglionnaire 
plus ou moins volumineuse dans Je mésentére, prés de la valvule 
iléo-ceecale, dans un cas du volume d'une petite noix, les autres 
comme des noyaux de péche. 

Le défaut d’examen microscopique et le siege ganglionnaire qui 
est si rare comme tumeur primitive dans les proliférations malignes, 

m’ont fait renoncer a joindre ces cas aux précédents. Ils ont cependant 
une valeur confirmative et depuis mes derniers faits je pourrais les 
joindre & mes premiers cas de valeur certaine. J’ai eu la méme 
réserve pour |’interprétation des lésions ulcéreuses des reins plus 
ou moins étendues observées chez de nombreux rats blancs (quinze 
environ) ayant recu soit du cancer en nature dans le péritoine, soit 
des produits solubles du cancer sous la peau. 
C’est pour moi le témoignage de la production d’un néoplasme 
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qui s'est nécrobiosé comme quelques petits amas caséeux occupant 
parfois le fond de ces ulcérations le prouvent. Mais ces cas ne sont 
valables que par une hypothése qu’on pourrait contester. 

Je joins maintenant aux premiers cas qui m’ont permis d’admettre 
la transmission par les produits solubles succinctement rappelés, la 
relation de nouvelles expériences absolument confirmatives in 
extenso encore inédites. 

Je rapporte les cas négatifs comme les positifs, les premiers 
‘offrant parfois quelques détails intéressants. 

Expérience 1. — Un cancer utérin opéré le 16 décembre 1907 
par M. le chirurgien agrégé Tixier, dont la nature anatomique est 
confirmée par M. le professeur Paviot et qui avait envahi en totalité 
le corps de l’organe est trituré aseptiquement et mis en macéra- 
tion dans trois fois son poids d’eau distillée bouillie et le produit 
filtré dans un linge fin. 

Le 14décembre, 20 rats blancs bien portants recoivent chacun dans 
le péritoine 2 centimétres cubes de ce liquide. 

Cette expérience oii la filtration était imparfaite n’était faite que 
pour réaliser chez eux des tumeurs expérimentales pouvant a leur 
tour servir 4 des inoculations. Sur le nombre des inoculés 11 sont 
trouvés morts le lendemain et ne présentent aucune lésion appré-. 
ciable, 4 périssent les jours qui suivent et offrent l’un d’eux un liquide 
séro-purulent dans une plévre, un second une congestion intense 
des reins, trois ne présentent aucune lésion. 

Des 5 restants restés en état de santé apparente sacrifiés le 
49 juin 1908, l’un présente le rein droit trés bosselé et parsemé de 
cicatrices et de petites ulcérations, un second une petite ulcération 
d'un rein. Trois autres ne présentent aucune lésion. Ensomme, expé- 
rience 4 résultat négatif sauf les lésions des reins chez deux et 
la démonstration de l’action toxique des matériaux solubles du 
cancer. 

Expérience 2. — Une tumeur squirrheuse du sein dont la nature 
ne peut faire de doute cliniquement et histologiquement, est triturée 
et mélangée dans deux fois son poids de glycérine pure le 14 décem- 
bre. Le produit est laissé & la température du laboratoire. 

Le 23 janvier on filtre le produit au papier seulement et dans le 
méme but que pour l’expérience précédente, on étend le liquide 
clair avec trois fois son poids d’eau distillée bouillie et on injecte trois 
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centimétres cubes et demi de ce produit dans le péritoine de 10 rats 
blancs bien portants. 

Il ne se produit aucun accident et quatre jours aprés on injecte de 
nouveau la méme dose dans le péritoine 4 tous ces animaux. 

Deux jours aprés, sans qu’il se soit produit d’accidents apparents 
immédiatement, on trouve 7 de ces rats morts, 2 avec un épanche- 
ment séro-sanguinolent dans le péritoine, 5 ne présentant aucune 
lésion, le péritoine parfaitement lisse et normal sans liquide. Des 
3 autres l'un; mort le 30 janvier, montre des exsudats membraneux 
mous dans le péritoine, un second, mort le 4 février, n’offre aucune 
lésion, le dernier reste bien portant; sacrifié le 19 juin ne présente 
aucune lésion. ; 

Cette expérience négative au point de vue des néoplasmes expéri- 
mentaux est démonstrative quant 4 la toxicité des produits 
solubles du cancer dans la glycérine. Elle avait été faite dans le 
méme but que la précédente. 

Toutes les expériences suivantes ont été faites avec le produit de 
la macération dans la glycérine de |’eau distillée bouillie d'un lipome 
myxomateux de la cuisse d’un trés gros volume enlevé le 21 dé- 
cembre 1907 par M. le chirurgien des hdépitaux et agrégé Villard, 
examiné au microscope par M. le professeur Paviot. Nous repro- 
duisons sa préparation dans le dessin qui suit. 

Expérience 3. — Une premiére partie macérée dans son poids 
d'eau filtrée au papier seulement, est injectée le 23 décembre dans 
le péritoine 4 la dose de 3 4 4 centimétres cubes chez 10 cobayes 
robustes et bien portants. Un est trouvé mort le lendemain. Il ne 
présente aucune lésion apparente, si ce n’est un volume exagéré des 
capsules surrénales. Les neuf autres conservés bien portants jusqu’au 
419 juin sont sacrifiés et ne présentent aucune lésion appréciable. Cette 
expérience faite dans le méme but que les précédentes, c’est-a-dire 
pour obtenir des néoplasmes pouvant étre inoculés est encore néga- 
tive. Les expériences précédentes n®* 1, 2 et 3 de cette série faites 
avec filtration imparfaite, n’auraient pas tout a fait la méme valeur 
démonstrative de l’action des produits solubles que les suivantes ou 
_ la filtration a été parfaite, si le résultat efit été positif, mais je les 

ai rapportées néanmoins parce que les conditions de |’inoculation 
ont été suffisantes pour que le néoplasme expérimental se produisit 
si les sujets avaient offert un terrain favorable ou n’avaient pas péri 
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par l’action toxique. Elles démontrent soit les unes cette toxicité, soit 
les autres la rareté de cette qualité favorable du terrain. 

Expérience 4, — La macération précédemment employée et con- 
servée a 0° de lipome myxomateux, grossiérement passée dans un 
linge d’abord est filtrée au filtre de porcelaine. Le produit parfaitement 
limpide est centrifugé et la partie supérieure du liquide dans |’éprou- 
vette replacée verticalement sans secousses, est seule utilisée pour 
en injecter 1 centimétre cube dans le tissu cellulaire de la cuisse 
de 10 rats blancs bien portants, le 26 décembre 1907. Le 17 jan- 


AN 


Fig. 1. — Lipome a stroma myxoide. 


vier 1908 on réitére la méme injection 4 tous ces animaux qui 
restent longtemps bien portants ainsi qu’on le constate 19 février. 

Plus tard un certain nombre d’entre eux s’amaigrissent graduel- 
lement sans qu’on puisse exactement indiquer l’époque du début de 
ce dépérissement. En tout cas ils ont vanes continué.& manger. 

Le 19 juin ils sont sacrifiés. 

Le n°1 est trés amaigri. Il présente pour toute lésion de petits 
points de matiére caséeuse peu consistante, blanche occupant de 
petites ulcérations de la substance corticale des reins. Pas d’autre 
lésion. 

Cette matiére ne peut étre recueillie. 

Le n° 2 [trés amaigri| n’offre aucune lésion apparente. 

Le n° 3, c’est une femelle, trés amaigri, présente plusieurs ulcéra- 
tion de 4 millimétre 41/4 de millimétre de diamétre du rein droit. 
Chez cet animal lovaire droit offre une tumeur d’apparence 
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squirrheuse grosse comme une petite noix, bosselée, formée d’un 
tissu trés dur. Au centre est une petite cavité contenant du pus 
crémeux. 

Ce néoplasme dans la partie dense est composé de cellules de 
dimension variable entre 5 et 8 ». Les plus nombreuses ont unifor- 
mément 5 & 6 y. Les noyaux bien colorés par I’hématéine. sont 
sphériques réguliers sauf dans quelques grands éléments ou ils 
paraissent multilobés. Leur protoplasme est assez épais de 2 u au 
moins ou 3 v. dans les grands. Les éléments sont orientés en tratnées 
paralléles suivant la direction du tissu conjonctif qui est représenté 
surtout par de nombreuses fibres simplement mélangées aux 


Fig. 2. — Cancer de l’ovaire produit par l'injection dans le tissu cellulaire des principes 
solubles du myxolipome de la fig. 1. 


cellules sans disposition alvéolaire évidente. En certains points les 
fibres conjonctives sont mélangées de longues cellules fusiformes & 
petits noyaux. 

Le n° 4, un peu amaigri, présente une petite ulcération de la 
substance corticale du rein droit de 2 4 2mm. 1/2 de diamétre. 
» Le n° 5, non amaigri, ne présente aucune lésion appréciable. 

Le n° 6, trés amaigri, ne présente aucune lésion appréciable. 

Les n°* 7, 8,9 et 10, non amaigris, ne présentent aucune lésion. 

La tumeur de l’ovaire du n° 3 est évidemment un néoplasme 
résultant de linoculation. La présence du pus n’enléve aucune 
valeur & cette tumeur é€pithéliale qui évidemment ne peut étre due 
& une action locale inflammatoire s’étant développée trés loin du 
lieu de linoculation et longtemps aprés. Il s’agit d’un néoplasme 
cancéreux qui a été secondairement infesté par les microbes intes- 
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tinaux, ainsi que l’indique trés bien M. Borrel comme |’ayant 
observé dans quelques-unes des tumeurs obtenues par greffe. La 
migration des microbes peut, d’aprés mes observations antérieures, 
étre attribuée au transport des leucocytes, le cas est trés probant 
comme d’autres exposés plus loin. 

Expérience 5. — Le 26 décembre 1907, on injecte dans le tissu 
cellulaire de la cuisse de 10 cobayes bien portants 1 centimétre 
cube par 200 grammes du poids de l’animal soit 2 43 centimétres 
cubes du liquide déja employé dans l’expérience 4, filtré et centri- 
fugé. Le 30 décembre on renouvelle l’injection de la méme quantité 


Fig. 3. — Foie de cobaye avec point de dégénérescence cancéreuse T aprés injection 
dans le tissu cellulaire de principes solubles de myxolipome. 


de liquide filtré. Par erreur, suite d’oubli, pour cette seconde injec- 
tion il n’est pas centrifugé, mais la filtration est certainement suffi- 
sante pour affirmer l’absence de tout corps solide. 

Le 29 janvier 1908 un de ces animaux, sans avoir présenté aucun 
symptéme morbide, est trouvé mort. I] n’offre avant l’autopsie qu’un 
peu de congestion du poumon droit. 

Le 19 février les 9 survivants sont assez bien portant, ont un peu 
maigri cependant. 

Le 4avril l'un deux, affaibli et ne mangeant pas depuis huit ou dix 
jours, est trouvé mort. 

Il présente quelques dépressions cicatricielles sur le rein gauche. 

Ces capsules surrénales sont notablement plus volumineuses que 
celles des cobayes sains de trois fois environ. Elles n’ont pas été exa- 
minées au microscope. 

Sur le bord tranchant du foie, néoplasme 4 tissu assez peu consis- 
tant, encéphaloide en forme de coin de 4 4 5 millimétres en largeur 
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ala surface, pénétrant dans le tissu de l'organe 4 la profondeur de 
7 millimétres environ. 

L’examen microscopique le montre formé de petites cellules épi- 
thélioides 4 noyau bien distinct d’un volume inférieur a celles du foie 
auxquelles elles se mélangent & la limite de la lésion. Méme sans 
coloration artificielle ces cellules tranchent sur celles du foie de cou- 
leur foncée. 

Peu de jours aprés un second cobaye decette série, trés affaibli et 
cachectique, est trouvé mort. Il présente sur le bord tranchant du 
foie une lésion identiquement semblable 4 celle des précédents, sauf 
que son volume est moindre. 

Les 7 survivants sacrifiés le 19 juin ne présentent aucune lésion. 

Il est inutile d’insister sur 
la signification de ces deux 
Pe cas... Ils ont une valeur qu’il 

est presque inutile de faire 
— ressortir. Les suivants ne sont 

pas moins confirmatifs de mes 
propositions. 


Fig. 4. — Eléments histologiques constituant le Expérience 6. — On injecte 
point de dégénérescence cancéreuse du foie re- ‘ i 
présente fig. 3. le 30 janvier 1908 le méme 


liquide que dans les expé- 
riences précédentes filtré et centrifugé pendant un quart d’heure 
dans le tissu cellulaire de la cuisse de 6 rats blancs bien portants. 
On ne fait pas d’autre inoculation. 

Le 19 juin quatre de ces animaux sont amaigris, ont dépéri depuis 
une époque qu’on.n’a pas notée. On les sacrifie tous. 

Le n° 1, trés amaigri, présente dans le mésentére vers la fin de 
lintestin gréle une tumeur du volume d’une petite nvix a laquelle 
l'intestin est intimement uni et adhérent mais sans qu’il participe 
aucunement & la lésion. Son calibre est conservé et la dissection 
montre l’intégrité de sa muqueuse. La tumeur bosselée irréguliére 
et dune grande dureté est lisse & sa surface et recouverte par la 
séreuse intacte. Incisée elle montre un tissu blanc d’une grande con- 
_sistance formant la paroi de 44 5 millimétres d’épaisseur d’une petite 
cavité contenant du pus crémeux. 

L’examen microscopique entre la séreuse et |’enveloppe fibreuse 
montre le tissu composé de nombreuses travées conjonctives et 
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d'éléments arrondis de dimension variable, & noyaux surtout trés 
divers de volume et dans quelques-uns de forme comme bilobée, 
dans plusieurs trés gros occupant presque tout |’élément & part une 
mince couche de protoplasma. Dans la plus grande partie, les élé- 
ments sont cependant de diamétre uniforme entre 5 et 6 », et a 
petit noyau. Le protoplasma est assez vaguement limité, on peut 
cependant individualiser les éléments. Entre les groupes que for- 
ment ces cellulles est un tissu conjonctif a fibrilles fines qui en cer- 
tains points limite de véritables alvéoles formant un filet a larges 
mailles. Les éléments différent absolument des éléments lymphoides 
tels qu'on les observe 
dans les follicules nor- 
maux des ganglions. Ils 
sont pour la plupart beau- 
coup plus volumineux. 

Ca et la le tissu con- 
jonctif délicat est a cel- 
lules dont les prolonge- 
ments fins et recourbés 
représentent le tissu adé- 
noide de His, ailleurs il 
est formé de faisceaux a 
grandes fibres et cellules 
fusiformes. A mesure qu’on considére le tissu plus prés de la périphe- 
rie, il prend de plus en plus l’aspect de tissu exclusivem ent fibreux. 
La structure dominante peut faire qualifier le tissu d’épithélial can- 
céreux & alvéoles quoiqu’il soit difficile de supposer quels sont les 
éléments qui dans un ganglion ont pu proliférer sous cette forme. 
Dans quelques points de trés petits éléments de 2 ou 3 u de dia- 
métre représentent des cellules lymphoides restes du tissu initial du 
ganglion comme le tissu réticulé que nous avons indiqué. 

La présence du pus est due & une infection secondaire. La paroi 
est évidemment constituée comme une tumeur squirrheuse alvéo- 
laire. 

Le n° 2 de la série, trés cachectique, présente dans le mésentére 
une tumeur identiquement semblable a celle du n° 1, mais d’un 
volume un peu moindre, trés bosselée. 

Son tissu trés dur et formant une paroi épaisse de 2 43 millimétres 


Fig. 5. — Cancer d'un ganglion du mésentére produit. 
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circonscrit une cavité irréguliére contenant une matiére analogue & . 
du tissu cellulaire lache, filamenteux, infiltré de pus noiratre par 
places. 

Ces parois sont formées par la réunion dans une enveloppe fibreuse 
et recouverte de la séreuse lisse, de tumeurs diverses intimement 
accolées. 

L’examen microscopique montre un tissu absolument semblable 


‘au néoplasme du n° 4 quant a la partie dure. Le contenu est du pus 


et des cellules en dégénérescence. 

Les n* 3, 5et 6, peu amaigris, n’offrent aucune lésion. 

Le n° 4, trés amaigri, n’offre également aucune lésion appréciable. 

Ce que nous avons dit de la lésion du n° 4 est exactement appli- 
cable a celle-ci au point de vue histologique. 

Le pus est évidemment dt 4 une infection secondaire. 

On pourra opposer & mon affirmation que les ganglions de ces 
deux animaux étaient le siége d’un néoplasme cancéreux, la rareté 
trés grande du cancer primitif dans les ganglions. Il me parait 
cependant impossible en raison de l’aspect soit macroscopique soit 
microscopique du tissu de ces néoplasmes de les regarder comme 
d’une autre nature que des tumeurs composées de cellules épithé- 
liales. Dans les ganglions les éléments lymphoides ont un volume 
uniforme toujours moindre et sont semblables 4 certains amas des 
petits éléments que l’examen d’une de ces tumeurs m’a montrés en 
certains points accompagnés du tissu conjonctif réticulé propre aux 
follicules lymphatiques mais qui ne composent qu’une trés petite 
partie de la production pathologique (voir la figure 1). 

Quant au pus, conformément aux observations déja faites par 
M. Borrel, il n’est, comme dans l’expérience 4 et chez le n° 4, que le 
résultat d’une infection par les microbes intestinaux voisins. 

E xpérience ne 8. — Unchien épagneul de 7 kilogrammes est injecté 
le 5 février dans le péritoine avec la macération glycérinée du 
myxome lipomateux employée dans des expériences précédentes 
(3 gr. 50) additionnée de 10 fois son volume d’eau distillée bouillie, 
le tout filtré au filtre de porcelaine et centrifugé. La méme injection 
est répétée le 10 et le 13 février. 

L’animal qui n’a présenté aucun symptéme morbide jusqu’au 19 juin 
est sacrifié alors par section du bulbe. On ne trouve aucune lésion 
si ce n’est un épaississement de la capsule fibreuse des deux reins. 
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Ces organes paraissaient d’ailleurs sains macroscopiquement et n’ont 
pas été examinés au microscope. 

Un chien de petite taille, recoit le 10 février la méme dose du 
méme liquide dans le péritoine et le 13 février une nouvelle injection 
semblable. Les premiers jours aucun sympt6me anormal. Le19 février 
on constate qu'il maigrit, mange moins, a la diarrhée et une saliva- 
tion assez abondante. Les jours suivants il commence & se produire 
une ulcération sur la lévre inférieure siégeant en dedans sur la 
muqueuse seule. Elle s'accroit rapidement en étendue, sécréte un 
liquide trés fétide. L’animal qui s’est cachectisé rapidement et a 


_continué & avoir la diarrhée ne mange plus et maigrit de plus en 


plus. 

Il est sacrifié le 24 février. On ne trouve chez ce chien aucune 
autre lésion appréciable qu'une vaste ulcération buccale 4 fond 
grisatre et bourgeonnant qui n’est pas examinée au microscope en 
raison de la putréfaction et de l’odeur affreusement fétide. Cette 
lésion pourrait trés bien étre considérée comme résultant de l’ino- 
culation. Par scrupule scientifique je considére cette pathogénie 
comme douteuse. 

Un troisiéme chien de taille plus grande, pesant 12 kilogrammes 
recoit le 13 et 19 février dans le péritoine 6 centimétres cubes de 
macération glycérinée filtrée au filtre de porcelaine et additionnée 
de 60 centimétres cubes d’eau distillée bouillie. 

Cet animal ne présente aucun symptéme morbide jusqu’au 19 juin 
ou on le sacrifie par section du bulbe. Tous les organes sont absolu- 
ment sains macroscopiquement le péritoine parfaitement lisse. 

Je ne discuterai pas longuement la valeur des nouveaux faits si 
frappants qui sont venus confirmer d’une fagon irréfutable (4 mon 
avis) les conséquences que j’avais tirées de mes premiéres expé- 
riences. Je renvoie & mes mémoires antérieurs pour le dévelop- 
pement détaillé des conclusions de mes faits positifs. 

L’objection qu’on pourrait me faire que les tumeurs du mésentére 
et de l’ovaire observées chez trois rats blancs étaient de simples acci- 
dents inflammatoires, tombe devant l’examen microscopique démon- 
trant le caractére épithélioide et analogue aux éléments du car- 
cinome car, on l’a vu, je suis loin de dénier toute valeur (accessoire) 
4 la structure des cellules de la coque épaisse, dure et bosselée qui 
enfermait les quelques gouttes de pus surajouté. D’ailleurs comment 
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expliquer cette inflammation si tardive et si éloignée du lieu d’ino- 
culation autrement que comme en résultant, et l’analogie n’est-elle 
pas évidente avec des cas antérieurs et ceux des deux cobayes dont 
je viens de rapporter l’observation? 

Tous mes faits sont concordants. Malgré l’absence de générali- 
sation chez plusieurs animaux ayant présenté des néoplasmes, et 
malgré l’argument qu’on peut m’opposer que les tumeurs de géné- 
ralisation des cancéreux devraient pouvoir, chez homme, comme 
mes néoplasmes expérimentaux, étre souvent d'une autre nature 
histologique que la tumeur primitive, ces difficultés que des 
recherches ultérieures feront disparaitre ne détruiront nullement la 
valeur de mes résultats expérimentaux. Les cas se multiplient d’ail- 
leurs des observations de tumeurs cancéreuses coexistant avec des 
cancers d’une autre structure histologique. Jen rappelle dans mon 
mémoire de 1907 et récemment M. Laroyenne, chirurgien des 
hdépitaux de Lyon en a observé un cas '. La reproduction plus fré- 
quente sous la méme forme vient du transport d’éléments, l’exis- 
tence de tumeurs histologiquement différentes, de l’action du 
ferment cancérigéne. 

Il existe done certainement dans les néoplasmes cancéreux de 
’ Yhomme des principes solubles dans l’eau et la glycérine qui provo- 
quent par inoculation chez quelques sujets assez rares doués d’apti- 
tude de terrain, appartenant 4 diverses espéces animales, loin du 
lieu d'introduction, par conséquent par diffusion dans le sang, des 
néoplasmes qu’on ne peut appeler autrement que cancers. Ces prin- 
cipes se comportent comme un ferment non figuré. Je prie ins- 
tamment les expérimentateurs de procéder comme je I’ai fait en 
multipliant les inoculations et attendant longtemps avant de con- 
stater les résultats. Ils arrivent certainement aux mémes faits et aux 
mémes conclusions que moi. 

Pour résumer, encore quelques réflexions faites dans mon der- 
nier travail. 

Les desiderata qui restent 4 déterminer sont nombreux et impor- 
tants. 

Quelles sont | es conditions de la production dans la premiére ou 
les premiéres cellules qui entrent en prolifération du ferment can- 
céreux? 


1. Voir Lyon médical, t. XI, p. 715. 
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Ces conditions sont celles qui troublent profondément la nutrition 
des éléments et elles sont variables, mais il faut les déterminer en 
détail scrupuleusement. 

M. Ménétrier' a trés bien montré l’influence fréquente des irrita- 
tions répétées et étudié le passage insensible des cellules qui l’ont 
subie, de l'état inflammatoire ou subinflammatoire prolongé a |’état 
cancéreux. 

La théorie de Conheim bien défendue par Critzmann s’applique & 
quelques cas rares. Les éléments embryonnaires traces d’embryon 
accessoire non développé attendent, pour proliférer, que certaines 
modifications dues 4 Age ou d’autres circonstances encore mal 
déterminées,.se soient produites dans lorganisme. 

Parfois la persistance d’organes appartenant 4 d’autres espéces 
animales qui doivent disparaitre chez iy homme (branchiomes) joue le 
méme role. 

Le cas unique expérimental de Lambert Locke ? nous montre qu’en 
mettant les cellules épithéliales irritées dans des conditions de contact 
avec des éléments qui ne sont pas en connexion normale avec 
elles, on peut y déterminer l’action prolifératrice du cancer. 

Quelques chirurgiens ont constaté le fait quand des cellules épi- 
dermiques sont incluses dans le tissu conjonctif, conditions anor- 
males de vie en contact avec des éléments anatomiques autres que 
les normaux. Souvent on a vu se produire des épithéliomes dans ces 
conditions; tous ces cas sont rassemblés dans la thése de Fabre*. 

Il faudrait sans doute déterminer plus explicitement quelle est la 
nature du ferment. Il faudrait serrer de beaucoup plus prés les 
phénoménes biologico-chimiques qui président 4 sa production et 
son action. Il me parait étre une toxalbumine. Mais il faut le 
démontrer. Par évaporation lente & + 37-39° j'ai obtenu une 
substance glaireuse du liquide filtré et centrifugé. Par quels actes 
chimiques se réalisent-ils? La prolifération anormale précéde-t-elle 
ou suit-elle sa production? 

Telles sont les questions auxquelles il serait nécessaire de 
répondre. 

Ce sera le but des recherches dans l’avenir mais je crois avoir fait 


1. Bulletin de Vassociation contre le cancer, n° 1, p. 29. 


2. Lambert, Locke Journal of pathology and bactériology, t. V1, p. 154, aout 
1899. 


3. Fabre, De la contagion du cancer, these de Lyon, juillet 1892. 
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un pas dans cette voie. Il est un point sur lequel je dois encore 
revenir. 

J’ai trop affirmé antérieurement l’'absence d’accidents chez la 
plupart des sujets appartenant a l’espéce et variété rat blanc chez 
lesquels les principes solubles ne déterminent pas la formation de 
néoplasmes. Mes derniéres expériences montrent que dans certaines 
séries expérimentales ces principes se sont montrés assez toxiques 
pour tuer rapidement de nombreux animaux. I] en a été de méme 
pour une série de cobayes. La mort dans un cas résulte évidemment 
d'une action toxique tout autre que celle qui provoque plus tard la 
prolifération néoplasique. Je ne crois pas devoir ajouter aucune 
réflexion. J’ai longuement examiné ailleurs les objections, et les com- 
pléments 4 ajouter & mon interprétation pour lui donner le caractére 
d’une théorie compléte de la pathogénie du cancer surtout pour en 
tirer des données applicables au traitement. C’est le but des expé- 
riences que je poursuivrai si-les savants de haute valeur qui tra- 
vaillent dans la méme voie veulent bien tenir compte des résultats 
que j'ai obtenus et si mon dge avancé m’en laisse le temps. — 


Note sur quelques essais méthodiques d'inoculation 
du cancer épithélial humain aux animaux de laboratoire. 
Par le D' E. Vidal (d’Angers), 


Membre correspondant de |'Association. 


Encore que négatifs au sens absolu du mot, les essais d’inocu- 
lation du cancer de l’homme 8 l’animal, que j’ai poursuivis pen- 
dant plus de trois ans, me paraissent devoir étre sommairement 
rapportés, en raison méme de la méthode spéciale qui les a guidés. 

Les séries expérimentales que je cite aujourd’ hui ont été effectuées 
sur le chien et le lapin ‘ seulement. Elles peuvent se diviser en trois 
groupes : 

I. — Inoculation simple d’un fragment de cancer humain chez 
Vanimal choisi. 


1. llest de tradition dans les laboratoires de considérer le lapin comme tout 
a fait indemne de cancerspontané. S’il est affectivement chez lui d'une extréme 
-rareté j’ai pu néanmoins, en les faisant rechercher systématiquement dans les 
milieux ou l’on manipule beaucoup de ces animaux, en rencontrer 6 cas en dix 
ans : 3 épithéliomas vulvaires, 2 adéno-carcinomes de la mamelle, 1 cancer de 
Vovaire, qui m’ont paru indiscutables; j’y ajoute le cas de tumeur de la rate 
dont il est question a la fin de cette note. 
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Méme résultat que les autres expérimentateurs : 20 essais chez le 
chien, 40 chez le lapin, sont demeurés absolument négatifs. Quel que 
soit le type histologique du malignome choisi (épithélial exclusive- 
ment), quel que soit l’organe dont il provienne, quel que soit le lieu 
d’inoculation du fragment (organe correspondant a la tumeur d’ori- 
gine, inoculation hétérotopique, cutanée, sous-cutanée, musculaire, 
ganglionnaire, viscérale, péritonéale, etc.), — le résultat est 
demeuré constamment négatif. Le greffon se résorbe rapidement, 
ou, s'il persiste plus longtemps, finit par se caséifier. Il n’y a point 
1a de fait nouveau. 

Il. — Inoculation dun fragment cancéreux chez un animal soumis 
a une sérothérapie antidéfensive. 

Prenant pour base cette hypothése, que normalement l'animal sain 
posséde un anticorps s’opposant a la greffe, que d’autre part |’ino- 
culation d’un fragment méme non broyé, provoque chez le récep- 
teur l’apparition d’autres anticorps s’opposant a la greffe, j'ai tenté 
d’enrayer, chez les animaux d’expérience, l’apparition de cet anti- 
corps, ou de détruire celui qui présenterait, grace 4 l’emploi d’un 
sérum anti approprié : 

Voici la marche générale suivie dans les tentatives de ce groupe : 

«) Un lapin A est inoculé en plusieurs régions a l’aide de bouillie 
de fragments frais prélevés 4 la périphérie d’une tumeur du sein. 

Jexcite simultanément chez lui, 4 l'aide de substances bien 
connues, la polynucléose, suivant la méthode générale que j’emploie 
dans la préparation de tous les sérums. 

L’inoculation, comme toujours, reste négative, et les greffes se 
déroulent en un temps variant d’ordinaire de six & sept semaines. 
Dans 8 cas, une inoculation de renforcement a été faite a la 
5° semaine, de la méme maniére. 

En partant de l’hypothése faite, on peut admettre que, dans ces 
conditions, le sérum de A contient au maximum : d’une part, le oules 
anticorps spontanés que l’on suppose s’opposer & la greffe; d’autre 
part, des cytotoxines dues a l’injection de bouillie cancéreuse. 

6) Un lapin B est progressivement saturé du sérum de A, consi- 
déré comme antigéne. Au bout du traitement, son sérum pourra 
donc contenir en principe : — un anticorps vis-a-vis de l’antigreffe 
spontané préexistant chez A; une antécytolysine. 

y) Un lapinC est préparé quatre jours avec du sérum de B, inoculé 
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d'un fragment cancéreux unique du méme organe et du méme type 
que précédemment, — puis traité de nouveau durant plusieurs 
semaines par lesérum de B. La production de cytotoxines nuisibles 
a la greffe doit, d’une part, se réduire au minimum par l‘inoculation, 
@un fragment unique, soumis, comme !’a montré Borrel, 4 une 
résorption minima; celles qui se produiront malgré tout iront se 
trouver en présence des anticytolysines injectées ; enfin, l'anticorps 
naturel, s’‘ilen existe un, en présence de son anti. 
Résultats expérimentaux : 107 tentatives (sein) chez le lapin. 


Adéno-carcinome de la mamelle, que l'on doit tenir pour trés pro- 
bablement spontané, vu le nombre énorme des insuccés devant 
ce fait isolé 

Greffes péritonéales non caséifiées a la 13° semaine, nettement vas- 
cularisées mais entiérement conjonctives 

Greffes péritonéales ot! se reconnaissent encore des éléments épithé- 
liaux, mais visiblement destinés & disparaitre par sclérose. . . 

Greffes péritonéales caséifiées 

Greffes diverses non caséifiées, sans éléments épithéliaux. . . . . 

Infections et morts diverses 


A souligner, en somme : 1° la durée de survie des grejfes (en dépit 
de la rareté de |’élément épithélial), que je n’avais, dans le groupe I, 
trouvées que trés rarement vivantes a la 13° semaine, dans les condi- 
tions oti jopérais. — C’est 1a un fait intéressant, qui parle en faveur 
de la méthode suivie, quelle que soit la part d’hypothése qui subsiste 
sa base. 

2° La proportion nettement plus grande de survie des greffes péri- 
tonéales sur les autres localisations; fait bon 4 noter, quelle qu’en 
soit la raison, pour des recherches de ce genre. 

Les résultats de la série II offrent donc, au total, une amélioration 
nette sur ceux de la série I. Mais il demeurait évident que le pro- 
cédé employé ne touchait pas suffisamment tous les processus de 
défense naturel contre la greffe, notamment la phagocytose, ce dont 
témoignait la caséification rapide d'un grand nombre de greffes. C’est 
a combattre cet obstacle que je me suis attaché dans ma 3° série de 
tentatives. 

Inoculation de fragments néoplasiques chez des animaux soumis 
simultanément : 

1° A une sérothérapie antidéfensive ; 

2° A laction de certains agents capables d’entraver les processus de 
défense phagocytaire normale. 
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Vu le réle important de la moelle osseuse dans la réparation leur 
cocytaire, une premiére série de 6 animaux, préalablement préparés 
comme dans le groupe II (lapins), fut soumise a l’action dun sérum 
myélotoxique obtenu par 5 injections intraveineuses chez le lapin 
d’émulsion de moelle osseuse de trés jeunes sujets de la méme espéce. 
Contrairement 4 mon attente, les greffes néoplasiques intrapérito- 
néales se résorberont oi se caséifieront plus rapidement que de cou- 
tu me (dix-huit 4 vingt-cing jours pour les 4 derniers). La défense 
leucocytaire semblait done plut6t renforcée; le nombre des leuco- 
cytes du sang était passé de 124 30.000 en moyenne. 

Une série de 7 animaux fut soumise, d’autre part : 

4° Au traitement sérum antidéfensif +- sérum myélotoxique. 

2° A Vinjection intraveineuse simultanée d’une dose non mortelle 
de toxine streptococcique assez peu virulente. 

Je pensai ainsi, 4 l’aide d’une intoxication auxiliaire touchant 
ensemble de la défense cellulaire, faciliter l’action spécifique du 
sérum myélotoxique sur le globule blanc. 

Les résultats obtenus sont ici absolument nets. 

Greffes péritonéales (seins) : 


Greffes contenant des éléments épithéliaux trés reconnaissables.. 11 


Aucune greffe ne paraissait avoir subi d’accroissement. A signaler 
incidemment une tumeur sarcomateuse de la rate, 4 caractéres un 
peu spéciaux, et trés probablement spontanée. 

Un fait reste surtout & considérer, dans cette derniére série : Le 
nombre relativement considérable de greffes ayant, en dépit d'un 
envahissement conjonctif toujours certain, conservé, a la 25° semaine, 
le caractére encore nettement épithélial. C’estla conclusion sur laquelle 
je tenais 4 noter particuliérement, car elle tendait & indiquer une 
voie qui m’a semblé nouvelle, et peut-étre féconde avec des moyens 
plus puissants, pour les tentatives si intéressantes de greffe a ]’animal 
du cancer humain. 


L’ordre du jour étant épuisé, la séance est levée 4 6 heures 1/2. 


Le secrétaire des séances, 
R. Lepoux-LEBARD. 


| 

Greffes non caséifiées au début du 8 mois... AT 


